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Zusammenfassung 
 
Untersuchungen zur Wirksamkeit des Rezeptortyrosinkinase-
Inhibitors SU5416 bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie 
Michael Göner 
 
 
 
Die Gefäßneubildung ist ein wichtiger Faktor in der Pathogenese von soliden Tumoren 
und hämatologischen Neoplasien. Die autokrine und parakrine Sekretion angiogener 
und hämatopoetischer Wachstumsfaktoren führt über eine gegenseitige Stimulation zur 
Proliferation von Endothelzellen und leukämischen Blasten. Besonders die über den 
Stammzellfaktor (SCF) und den Vaskulären Endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) 
vermittelten Signalübertragungen an Rezeptortyrosinkinasen stellen geeignete Ziele in 
der Krebstherapie dar. SU5416 ist ein niedermolekularer kompetitiver 
Phosphorylierungshemmer der VEGF-Rezeptoren 1 und 2,  des SCF-Rezeptors c-KIT 
und des Flt3-Rezeptors. 
 
Im Rahmen einer Compassionate-Use-Vereinbarung mit der Firma Sugen Inc. wurden 
sieben Patienten mit dem Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor (RTKI) SU5416 behandelt, 
die an einer akuten myeloischen Leukämie erkrankt waren und deren Erkrankung 
refraktär gegenüber einer Chemotherapie (Primärtherapie oder Rezidivtherapie) war 
oder deren Gesundheitszustand eine intensivierte Chemotherapie nicht zuließ.  
Bei zwei dieser Patienten (28%) konnte durch eine Monotherapie mit SU5416 eine 
mehrmonatige Remission der Erkrankung erzielt werden, die mit einer Verbesserung 
des Allgemeinzustandes einherging. Alle anderen Patienten sprachen nicht auf diese 
Therapie an; vier dieser Patienten mussten zusätzlich zytoreduktiv behandelt werden, 
um eine schnelle Progression der Erkrankung zu verhindern.  
 
Obwohl bei anderen Krankheitsentitäten die prinzipielle Wirksamkeit einer 
Signaltransduktionshemmung durch den Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor SU5416 in 
vivo und in vitro nachgewiesen werden konnte, zeigte die vorliegende Untersuchung 
eine nur eingeschränkte Wirksamkeit in der Therapie der AML. Weitere Studien mit 
dem Ziel der besseren Identifikation von Rezeptoren und der Prüfung von 
Kombinationen aus RTKI und konventionellen Zytostatika sind erforderlich.  
 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 22. Juli 2003
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1.   EINLEITUNG 
 
 
Jährlich erkranken 4 von 100.000 Einwohnern an einer akuten myeloischen  
Leukämie73. Die Prognose der Erkrankung hat sich mit der Einführung der 
Chemotherapie Ende der 60er Jahre deutlich verbessert: In 70-80% lässt sich heute 
durch eine Standardtherapie eine Remission der Erkrankung erzielen. Die 5-Jahres-
Überlebensrate von Patienten unter 60 Jahren  liegt bei 40-50% (Abbildung 1)21.  
 
      Jahre nach Studienbeginn 
 
Abbildung 1: Ergebnisse der Medical Research Council Studien 1970 bis 1999 bei Patienten im 
                        Alter von 15-59 Jahren (aus21) 
 
Diese Ergebnisse sind Folge der Einführung einer intensivierten Induktionstherapie mit 
hochdosiertem Cytosin-Arabinosid (Ara-C)12, 84  und Anthrazyklinen, der Therapie-
verlängerung durch eine Erhaltungstherapie20, aber auch Ausdruck einer verbesserten 
Supportivtherapie. 
Die Kenntnis von Risikofaktoren (Alter, Karyotyp, Leukozytenzahl bei Diagnose, 
Laktatdehydrogenase-Wert), die zu einem verminderten Ansprechen auf eine 
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chemotherapeutische Behandlung führen, hat Eingang in die Entscheidung über 
Therapieintensität und –dauer gefunden. Die derzeitige zytostatische Therapie scheint 
jedoch, bedingt durch ihre nichthämatologische Toxizität, nur noch begrenzt 
intensivierbar. 
Besonders Patienten mit einer therapierefraktären oder früh rezidivierenden Erkrankung 
haben eine sehr schlechte Prognose. Ist aufgrund von Begleiterkrankungen oder infolge 
eines schlechten Allgemeinzustandes keine chemotherapeutische Behandlung möglich,  
liegt das mediane Überleben bei nur 3 Monaten. 
Für diese Patienten gibt es derzeit keine Standardtherapie. Die meisten in dieser 
Situation zur Anwendung kommenden Zytostatika (Daunorubicin, Ara-C, Mitoxantron, 
Thioguanin) zeigen niedrige Ansprechraten und eine kurze Remissionsdauer52. 
Wesentliche Verbesserungen von Remissionsraten und Überlebensdauer der Patienten 
verlangen daher nach neuen Therapieformen. 
 
 
1.1.   Bedeutung der Angiogenese  
 
Der Prozess der Gefäßneubildung (Neoangiogenese) spielt eine bedeutende Rolle in der 
embryofetalen Entwicklung, bei der Wundheilung, bei entzündlichen Prozessen und der 
zyklischen Proliferation des Endometriums. Er stellt das Resultat einer Vielzahl 
komplexer  Einzelprozesse dar: Endothelzellaktivierung, Proteolyse der extrazellulären 
Matrix, Endothelzellsprossung und Migration in die hypoxische Mikroumgebung, 
Adhäsionsvorgänge, Lumenformation und Reifung der Gefäße. Viele dieser Prozesse 
werden durch pro- und antiangiogene Faktoren gesteuert (Abbildung 2). 
Pathologische Angiogenese wird durch lokale Ischämie hervorgerufen und tritt 
beispielsweise bei Erkrankungen des Auges (diabetische Retinopathie, Retinopathie der 
Frühgeborenen, Makuladegeneration), Gefäßerkrankungen (Ischämische 
Herzerkrankung und Arteriosklerose) und chronisch entzündlichen Erkrankungen 
(Psoriasis, Rheumatoide Arthritis) auf.  
Ende der 70er Jahre wurde von J. Folkman die Hypothese aufgestellt, dass das 
Wachstum und die Vermehrung von Tumorzellen zur Aufrechterhaltung der Sauerstoff- 
und Nährstoffzufuhr von der Bildung neuer Gefäße abhängig ist44, 45, 46, 47. 
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Abbildung 2: Mechanismen der Neoangiogenese, nach 106  ( Inhibitorische Wirkung) 
 
In einer Vielzahl von klinischen Studien konnte der Zusammenhang von 
Tumorvaskularisierung, erhöhter Metastasierung und verringertem Überleben von 
Patienten mit soliden Tumoren belegt werden, so u.a. für Kolonkarzinome120, 
Prostatakarzinome132, Bronchialkarzinome49, 50, 68, 137, Mammakarzinome35, 123, 133, 
Magenkarzinome81, Blasenkarzinome33, Hepatozelluläre Karzinome101 und Mund-
bodenkarzinome135. Ferner wurde gezeigt, dass es ohne eine derartige Vaskularisierung 
zu Tumorzellnekrose und Apoptose kommt14, 63.  
 
Auch in der Pathogenese hämatologischer Erkrankungen scheinen angiogene Faktoren 
und eine erhöhte Gefäßdichte eine entscheidende Rolle zu spielen29, 40, 64. 
So korreliert beim Multiplen Myelom die Gefäßneubildung mit der 
Krankheitsaktivität126, 127, 111. Bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 
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konnte ebenfalls eine gesteigerte Gefäßneubildung im Knochenmark im Vergleich zur 
gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden113. Diese erhöhte Mikrogefäßdichte 
ging unter einer erfolgreichen chemotherapeutischen Behandlung der AML signifikant 
zurück30, 97. 
Diese Ergebnisse demonstrieren den engen Zusammenhang zwischen Gefäßneubildung, 
Tumorwachstum und Metastasierung sowohl für solide Tumoren als auch für 
hämatologische Neoplasien. Eine direkte Beeinflussung des Krankheitsgeschehens 
durch eine Hemmung der Angiogenese scheint somit ein Erfolg versprechender 
Behandlungsweg. 
 
 
1.2.   Mechanismen der Signaltransduktion 
 
Die Bildung neuer Gefäße wird durch angiogene Faktoren gesteuert. 
Zu diesen gehören u.a. der Epidermale Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor, 
EGF), der Vaskuläre Endotheliale Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEGF), der Plättchenwachstumsfaktor (Platelet Derived Growth Factor, PDGF), 
der Plazentare Wachstumsfaktor (Placenta Growth Factor, PlGF) und der Fibroblasten 
Wachstumsfaktor (Fibroblast Growth Factor, FGF). 
 
Verschiedene Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass diese angiogen wirksamen 
Wachstumsfaktoren zum Teil von den Tumorzellen selbst produziert werden, die auf 
diese Weise eine Gefäßneubildung stimulieren43. Auch aus AML-Blasten konnten 
endotheliale Wachstumsfaktoren isoliert werden. Fiedler et al. konnten erstmals eine 
Sekretion von VEGF und VEGF-C bei 75% der Patienten mit AML demonstrieren39, 40.   
Der größere Teil der Wachstumsfaktoren stammt jedoch aus Zellen der 
hämatopoetischen Mikroumgebung, wie Makrophagen, Fibroblasten, Adipozyten, 
Lymphozyten und Endothelzellen.  
Aktivierte Endothelzellen produzieren eine Vielzahl hämatopoetisch wirksamer 
Faktoren wie z.B. Stammzellfaktor (SCF, auch Steel Factor – SLF oder KIT-Ligand - 
KL), Granulozyten/Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF, G-CSF, 
M-CSF) oder Interleukin-8 (IL-8)83. Diese Wachstumsfaktoren üben einen parakrinen 
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Effekt auf hämatopoetische Zellen aus, die ihrerseits Rezeptoren für viele dieser 
Faktoren tragen. Da im menschlichen Knochenmark ein enger Kontakt zwischen 
hämatopoetischen Zellen und Stromazellen besteht, ist eine intensive Interaktion dieser 
Zellen durch Zell-Zell-Kontakt und über Wachstumsfaktor-vermittelte Effekte möglich 
und wahrscheinlich (Abbildung 3). Dies konnte in Langzeit-Knochenmarkkulturen 
gezeigt werden, wo die Abhängigkeit des Wachstums hämatopoetischer Zellen von 
anderen Zellen der Mikroumgebung demonstriert wurde 4, 134.  
 
 
 
 
Abbildung 3: Autokrine und parakrine Stimulation hämatopoetischer Zellen 
 
 
Es spielen demnach sowohl parakrine als auch autokrine Steuerungsmechanismen bei 
der Regulation des Wachstums und der Differenzierung hämatopoetischer Zellen eine 
Rolle 32, 58.  
 
 6 
Die Signalübertragung (Signaltransduktion) aus dem Extrazellularraum zum 
Zellkern erfolgt über membranständige Rezeptoren für Wachstumsfaktoren. 
Verschiedene Arten dieser Rezeptoren sind bekannt: Rezeptortyrosinkinasen (RTK), G-
Protein-gekoppelte Rezeptoren, Zytokinrezeptoren, Ligand-gesteuerte Ionenkanäle, 
Guanylatzyklasen, Serin/Threoninkinaserezeptoren und Chemokinrezeptoren. In 
besonders großer Vielzahl treten dabei die Rezeptortyrosinkinasen auf, von denen über 
60 identifiziert und in derzeit 20 Unterfamilien eingeteilt wurden13, 108 (Abbildung 4). 
Sie besitzen eine extrazelluläre Domäne zur Bindung des Liganden, eine 
transmembranöse Domäne und eine intrazelluläre Tyrosinkinasendomäne. Bei Bindung 
des Liganden dimerisieren die Rezeptoren, die Tyrosinkinase wird aktiviert und die 
Rezeptoren autophosphoryliert125. Die dadurch aktivierte intrazelluläre Signalkaskade 
moduliert zelluläre Abläufe wie Proliferation, Differenzierung, Zellmigration, 
Morphogenese und Apoptose auf positive oder negative Weise. 
Eine Anzahl von Rezeptortyrosinkinasen spielt eine Rolle im Prozess der Angiogenese. 
Vor allem sind dies die Rezeptoren für VEGF, PDGF und EGF, die überwiegend auf 
Endothelzellen exprimiert werden114 und deren Liganden proangiogene Signale 
vermitteln.  
 
 
 
 
Abbildung 4: Rezeptortyrosinkinasen (aus13) 
 7 
VEGF und VEGF-Rezeptor (VEGFR): Von der Vielzahl proangiogener Faktoren 
unter den endothelialen Wachstumsfaktoren (Übersichten53, 59) hat sich besonders der 
VEGF als zentraler Mediator der Tumorangiogenese erwiesen38. VEGF wurde zuerst als 
vaskulärer Permeabilitätsfaktor (Vascular Permeability Factor, VPF) beschrieben. 
Inzwischen gelang die Isolierung von vier Einzelfaktoren (VEGF-A bis VEGF-D), 
welche unterschiedliche Prozesse regulieren91. Im Folgenden wird VEGF stellvertretend 
für VEGF-A benannt. Er wirkt auf Endothelzellproliferation, -migration und 
Gefäßbildung34. 
 
VEGF bindet an seine Tyrosinkinaserezeptoren Flt-1 (VEGFR-1)31 und Flk-1/KDR 
(VEGFR-2: murin Flk-182, 102; humanes Homolog KDR = tyrosine kinase insert domain-
containing receptor), die hauptsächlich auf der Oberfläche von Endothelzellen 
exprimiert werden. Die über KDR vermittelte Signalübertragung scheint Hauptregulator 
der Angiogenese zu sein90, 95 (Abbildung 5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5: VEGF-vermittelte Signaltransduktion (nach56) 
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Bei malignen Erkrankungen lässt sich immunhistochemisch eine Expression des 
Rezeptors auf den Tumorzellen nachweisen. Seine Rolle wurde in der Neoangiogenese 
bei verschiedenen soliden Tumoren beschrieben, so z.B. bei Gliomen99, 100, Mamma-
karzinomen15, 139, Blasenkarzinomen93, Kolonkarzinomen120, 131 und Adenokarzinomen 
des Gastrointestinaltraktes16. 
KDR wird auch auf pluripotenten hämatopoetischen Stammzellen exprimiert140.  
Er findet sich bei 25-30% der Patienten mit AML auf Endothelzellen und leukämischen 
Blasten40, wo eine signifikante Korrelation der Expression von VEGF und seines 
Rezeptors KDR mit der Mikrogefäßdichte im Knochenmark gezeigt werden konnte96. 
Mit Erreichen einer Vollremission kam es zu einer Normalisierung des 
immunhistochemischen  KDR-Expressionsmusters. 
VEGF verhindert die Apoptose von hämatopoetischen Stammzellen nach Einwirkung 
ionisierender Strahlung, beeinflusst jedoch selbst nicht direkt die Proliferation oder 
Koloniebildung leukämischer Blasten67.  
 
Zu den von Endothel- und anderen hämatopoetischen Stromazellen sezernierten 
Wachstumsfaktoren gehört auch der  
Stammzellfaktor (SCF). SCF fördert das Wachstum hämatopoetischer 
Progenitorzellen und sichert das Überleben von AML-Blasten65. 
Er ist der Ligand für die Rezeptor-Tyrosinkinase KIT, ein 145-KD transmembranöses 
Glykoprotein, das Produkt des c-kit Gens138.  KIT gehört zum gleichen Subtyp  
(Klasse-III) membranständiger RTKen wie die Rezeptoren für PDGF, M-CSF und 
(FMS-like receptor tyrosine kinase) FLT3/FLK2-Ligand (Abbildung 4). Der Rezeptor 
besteht aus einer extrazellulären Ligandenbindungsregion, die aus fünf Immunglobulin-
Repeats aufgebaut ist, einer hydrophoben transmembranösen Domäne und einer 
geteilten intrazellulären Kinasendomäne (Übersicht105), (Abbildung 6). 
Der c-KIT-Rezeptor wird physiologisch zu ca. 60-75% in hämatopoetischen CD34-
positiven Vorläuferzellen, Mastzellen, Keimzellen, Melanozyten und interstitiellen 
Cajal-Zellen (ICC) exprimiert66, 92, 124. Mutationen mit Verlust der Rezeptortyrosin-
kinasefunktion („loss-of-function“-Mutationen) führen zum Piebaldismus, einem 
Syndrom mit Taubheit und abnormer Haut- und Haarpigmentierung119, makrozytärer 
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Anämie, einer Bildungsstörung von Mastzellen und Fehlern in der Melanogenese und 
Gametogenese23, 141. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: KIT-Mutationen und assoziierte Erkrankungen, nach60 
 
 
Die Tyrosinkinaseaktivität von c-KIT spielt auch eine Rolle in der Pathophysiologie 
einer Vielzahl von Malignomen, so z.B. bei Mastozytose80, Gastrointestinalen 
Stromatumoren (GIST) 62, Melanomen, Keimzelltumoren (Seminome)122, Gliomen und 
kleinzelligen Bronchialkarzinomen (SCLC)89. Dabei sind unterschiedliche 
Mechanismen der Aktivierung der Kinaseaktivität beschrieben worden (Abbildung 6):  
• autokrine und/oder parakrine Stimulation des Rezeptors durch seinen Liganden 
SCF72, 
• Kreuzaktivierung durch andere Kinasen und/oder Verlust der regulatorischen 
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• aktivierende Mutationen im Bereich der Kinasendomäne mit ligandenunabhängiger 
Autophosphorylierung des Rezeptors und Aktivierung der nachgeschalteten 
Signalkaskaden („gain-of-funtion“-Mutationen)71. 
  
Doch auch bei akuten Leukämien scheint eine c-KIT-vermittelte Signalübertragung eine 
Rolle zu spielen: In einer Untersuchung von 917 Patienten mit AML wurde c-KIT auf 
der Oberfläche von AML-Blasten in 63% der Proben durch FACS-Analyse 
nachgewiesen110. In zwei weiteren Publikationen wurde über eine 80%ige65 und 
100%ige c-KIT-Expression auf myeloischen Blasten berichtet130. 
 
 
1.3.   Inhibition der Angiogenese 
 
Die bedeutende Rolle, die der Wachstumsfaktor-vermittelten Gefäßneubildung bei 
Tumorerkrankungen und Leukämien zukommt, eröffnet neue Ansätze zur gezielten 
Unterbrechung dieser für Wachstum und Metastasierung essentiellen Prozesse. So 
ergeben sich für eine Inhibition der Signaltransduktion verschiedene Angriffspunkte 
(Abbildung 7): 
 
• Neutralisierung des Wachstumsfaktors (z.B. durch neutralisierende anti-VEGF-
Antikörper8, antikörpergebundene lösliche VEGF-Rezeptorfragmente),  
• Blockade der Ligandenbindungsdomäne (z.B. spezifisch durch neutralisierende 
Antikörper gegen Flk-1103, Ligandenfragmente, unspezifisch durch Suramin), 
• Antisense-Oligonukleotide (z.B. Antisense-c-KIT-Transkripte55, Anisense-VEGF-
Konstrukte25, 36, 107), 
• Ribozyme (z.B. durch FLK-1 oder FLT-1 mRNA-Spaltung)98, 
• Hemmung der Phosphorlylierungsreaktion an der Kinasendomäne (z.B. SU5416, 
SU6668, Imatinib, SU11248)37, 
• Hemmung der intrazellulären Signaltransduktion (z.B. Imatinib), 
• Hemmung der Endothelzellproliferation (Thalidomid)116, 
• Cyclooxygenaseinhibition78, 
• Blockierung der Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktion79. 
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VEGF-Rezeptoren sind in angiogen ruhendem Gewebe herunterreguliert. Eine 
biologische Inhibition von KDR oder VEGF resultiert in vermindertem 
Tumorwachstum und abnehmender Gefäßdichte. Die Entwicklung niedermolekularer 
Substanzen, die als reversible ATP-Hemmstoffe an die intrazelluläre katalytische 
Domäne der RTK binden, bietet Vorteile gegenüber anderen Methoden der 
Signaltransduktionshemmung. In den vergangen 10 Jahren sind daher gezielt hunderte 
selektive Rezeptortyrosinkinase-Inhibitoren (RTKI) synthetisiert und hinsichtlich ihrer 
potentiellen Aktivität präklinisch evaluiert worden. Dabei ließen sich sowohl in der 
Behandlung solider Tumoren als auch hämatologischer Neoplasien beeindruckende 
Ergebnisse erzielen.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 7: Mechanismen der Angiogenesehemmung 
 
Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war die Frage, ob die Hemmung der 
Signaltransduktion bei Patienten mit akuten myeloischen Leukämien durch den 
Tyrosinkinasehemmstoff SU5416 zu einer Remission der Erkrankung führen kann.  
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1.4.   Der Tyrosinkinaseinhibitor SU5416  
 
SU5416 (Semaxanib, Fa. SUGEN Inc., South San Francisco, USA) ist ein 
kleinmolekularer kompetitiver Inhibitor der Tyrosinkinaseaktivität und Rezeptor-
vermittelten Signaltransduktion von FLK1/KDR und c-KIT 85. 
Obwohl in biochemischen Untersuchungen gleiche Aktivität gegenüber dem PDGF-
Rezeptor vorlag, erwies sich SU5416 in Zellkulturen in der Hemmung der PDGF-
Rezeptor-Phosphorylierung als 20fach schwächer als in der Hemmung der FLK1-
Phosphorylierung. SU5416 ist ein schwacher Hemmer des FGF-Rezeptors und hemmt 
den EGF-Rezeptor nicht 48, 85. 
Die Substanz ist lipophil, stark proteingebunden und wird über das Cytochrom P450- 
System (CYP1A2 und CYP3A4) metabolisiert. 
Sie besitzt eine kurze Plasma-Halbwertzeit (~30 Minuten)6; eine Effektivität im Maus-
Xenograft- Modell weist jedoch auf lang anhaltende inhibitorische Wirkung auch bei 1-
2x wöchentlicher Applikation hin86. Dies ist durch eine Anreicherung der Substanz in 
den Zielzellen mit fortbestehender Wirkung auch nach kurzer Exposition gegenüber 
mM Konzentrationen zu erklären (Halbwertzeit am Rezeptor > 96 Stunden). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 8:  Strukturformel SU 5416(Z-3-[(2,4-dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-indolinon) 
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In vitro übt SU5416 einen schnellen, lang anhaltenden antiproliferativen Einfluss auf 
Endothelzellen aus48. Die Stammzellfaktor-abhängige Proliferation der leukämischen 
Zelllinie MO7E wird durch SU5416 gehemmt115. Bereits nach kurzer Inkubationsdauer 
mit SU5416 konnte eine Hemmung der c-KIT-Phosphorylierung für mindestens 48 
Stunden gezeigt werden. In SCLC-Zelllinien hemmt SU5416 die SCF-abhängige  
c-KIT-Phosphorylierung und führt zu verminderter Proliferation und Zelltod74.  
 
Die Wirksamkeit der Substanz konnte in Tiermodellen bestätigt werden: 
Untersuchungen mit SU5416 an immunkompromittierten Mäusen mit einer Reihe 
subkutan implantierter, wachstumsfaktorabhängiger Tumorzelllinien zeigten ein 
signifikant reduziertes Tumorwachstum128. Nach intravenöser oder intraperitonealer 
Injektion kam es zu einem starken Antitumoreffekt in Xenograft-Modellen mit einem 
Rückgang der Tumorvaskularisierung 5, 48. Bei Glioblastomen129, GS-9L Gliomen121 
und Lebermetastasen von Kolonkarzinomen112 konnten signifikante 
Wachstumshemmungen und ein Rückgang der Mikrogefäßdichte des Tumors 
dokumentiert werden. 
 
SU5416 wurde als erster VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinasehemmer in großen klinischen 
Studien getestet. 
Die in Phase I-Studien bestimmte maximal verträgliche Dosis (MTD) betrug  
145 mg/m2 KOF 27, 104, 117. Die bei dieser Dosis erreichten Plasmaspiegel von >5 mM 
führten zu einer zellulären Konzentration von >25 mM, die in vitro Apoptose auslösen 
konnte118. Die Substanz erwies sich als sehr gut verträglich. Die dosislimitierende 
Toxizität (DLT) bestand in plötzlichem starkem Erbrechen (36%), allgemeiner 
Schwäche (52%), Übelkeit (52%) und starken Kopfschmerzen (50%). Andere 
Nebenwirkungen waren oberflächliche und tiefe Venenentzündungen, Müdigkeit und 
Heiserkeit (Veränderungen der Stimme)3. Die hämatologische Toxizität ist gering: nur 
in ca. 20% der Patienten kam es unter einer SU5416-Monotherapie zu einer Anämie 
(CTC Grad 1-2), in nur 5% zu einer Leukopenie.118 
 
Phase I- und Phase II-Studien wurden zur Behandlung von Mammakarzinomen, 
Kolonkarzinomen, Kaposi Sarkom, nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCLC), 
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Kopf-Hals-Tumoren, Melanomen und Mesotheliomen durchgeführt. Dabei wurden 
beim Einsatz der Substanz als Monotherapeutikum zum Teil partielle Remissionen 
erzielt.   
 
Die postulierte Wirksamkeit des Präparates in der AML-Therapie beruht einerseits auf 
einer Hemmung der Angiogenese im Knochenmark und andererseits auf einer direkten 
Hemmung der autokrinen Stimulation von AML-Blasten durch eine Blockierung der 
Phosphorylierung der Tyrosinkinasen von c-KIT und FLK1/KDR. 
 
Die vorliegende Arbeit beschreibt Untersuchungen bei sieben Patienten mit 
therapierefraktärer und rezidivierter AML, die im Rahmen einer Compassionate-Use-
Vereinbarung mit der Prüfsubstanz behandelt wurden.    
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2.   PATIENTEN UND METHODIK 
 
 
Von Juli 2000 bis April 2002 wurden in der Medizinischen Klinik und Poliklinik A 
(Hämatologie und Onkologie) des Universitätsklinikums Münster im Rahmen einer 
multizentrischen Phase-II-Studie 10 Patienten mit therapierefraktärer oder rezidivierter 
akuter myeloischer Leukämie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor SU5416 behandelt. Die 
Behandlung erfolgte in Übereinstimmung mit den Grundsätzen des Protokolls von 
Helsinki nach dem Studienprotokoll SU5416.205, welches mit dem Votum der 
Ethikkommission des Universitätsklinikums Münster vom 23.06.2000 aktiviert wurde. 
 
Parallel zum Studienkollektiv wurden 7 Patienten (Tabelle 1) mit der Prüfsubstanz 
behandelt, die die Einschlusskriterien für die Studie zwar nicht erfüllten, bei denen 
jedoch bei bestehender Therapienotwendigkeit aufgrund eines reduzierten 
Allgemeinzustandes keine Chemotherapie indiziert war oder andere Gründe zum 
Studienausschluss geführt hatten. Sie bilden den Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 
Die Behandlung erfolgte analog zum Phase II - Prüfprotokoll im Rahmen einer 
Einzelfallzusage der Firma SUGEN Inc. zum Einsatz von SU5416 außerhalb der Studie 
(Compassionate Use) nach vorangehender medizinischer Prüfung. Das Präparat wurde 
von der Firma SUGEN bereitgestellt. 
 
Folgende Behandlungskriterien mussten erfüllt sein:  
 
1. Vorliegende Diagnose einer primären oder sekundären AML aller Subtypen nach 
den Kriterien der French-American-British (FAB) Cooperative Group9, außer AML 
M3, gesichert durch knochenmarkzytologische Untersuchung, bei männlichen oder 
weiblichen Patienten.  
2. Primärresistenz der Erkrankung gegen mindestens zwei Induktions-
Chemotherapieprotokolle und Ausschluss einer weiteren intensivierten 
Chemotherapie oder einer Knochenmarktransplantation aufgrund eines schlechten 
Allgemeinzustandes oder 
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3. Vorliegen einer therapierefraktären Erkrankung nach einer Rezidivchemotherapie 
und fehlende Eignung für eine weitere intensivierte Chemotherapie oder für eine 
Knochenmarktransplantation aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes oder 
4. Primärbehandlung von Patienten im Alter über 60 Jahre, die wegen eines schlechten 
Allgemeinzustandes keine Induktionstherapie erhalten konnten. 
5. Vorliegen einer (schriftlichen) Einverständniserklärung nach ausführlicher 
Aufklärung über die Therapie mit der Prüfsubstanz.  
6. Fehlende Einschlussmöglichkeit in die SUGEN 5416.205 Studie wegen 
• eines reduzierten Allgemeinzustandes (ECOG 3 und 4), 
• einer Vortherapie mit anderen experimentellen Substanzen (Matrix-
Metalloproteinaseinhibitoren, Thalidomid, anti-VEGF/FLK-1 monoklonalen 
Antikörper oder Medikamenten, die die VEGF/FLK-1-Signaltransduktion 
beeinflussen), 
• eines zu geringen Anteils c-Kit-positiver Zellen unter den mononukleären 
Zellen einer Knochenmark- oder Blutprobe (kleiner als 30%, bestimmt mit 
FACS).  
 
Kontraindikationen gegen eine Behandlung mit der Prüfsubstanz waren: 
 
• große chirurgische Eingriffe innerhalb von 4 Wochen vor Therapiebeginn, 
• mögliche Allergie gegen Cremophor® oder Medikamente auf dessen 
Grundlage, 
• Kontraindikation gegen eine Behandlung mit Dexamethason 
(Prämedikation), 
• Kontraindikation oder Ablehnung des Legens eines zentralvenösen Zugangs, 
• schwere Komplikationen der Grunderkrankung wie unkontrollierte 
Blutungen oder Infekte, 
• Psychiatrische Erkrankungen, die einer Therapieeinwilligung 
entgegenstehen (informed consent), 
• bestehende Schwangerschaft. 
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2.1.   Prüfsubstanz und Verabreichung  
 
Die Prüfsubstanz wurde als sterile, gelb-orange-farbene Lösung zur parenteralen 
Anwendung in Injektionsflaschen aus Glas zu je 180 mg SU5416, gelöst in 40 ml 
Trägerlösung, bereitgestellt. Die Konzentration der Substanz in dieser Lösung betrug 
4,5 mg/ml. Neben der Prüfsubstanz waren in der Trägerlösung folgende weitere 
Bestandteile enthalten: Polyethylen-Glycol 400, Poly(oxethylen)-35-Rizinusöl 
(Cremophor), Benzyl-Alkohol und dehydrierter Alkohol. Die Flaschen wurden bei 
Raumtemperatur (15-30°C) lichtgeschützt gelagert und einmalig verwendet. Die 
Injektionslösung wurde vor Gebrauch im Verhältnis 1:3 mit sterilem Wasser, 0,45%iger  
oder 0,9%iger Natriumchloridlösung verdünnt. Die Infusion wurde in PVC-freie 
Infusionsbeutel gegeben und über ein Infusionsbesteck aus PVC-freiem und DEHP-
freien Material über einen 200µm-Filter infundiert.  
 
Die Substanz wurde mittels intravenöser Infusion über einen zentralvenösen Zugang 
zweimal wöchentlich in einer Dosis von 145 mg/m2 Körperoberfläche (KOF) über eine 
Infusionspumpe infundiert. 60 Minuten vor Gabe der Substanz wurde eine 
Prämedikation bestehend aus 0,5 mg  Clemastin (Tavegil®) i.v., 400 mg Cimetidin 
(Tagamet®) i.v., sowie 10 mg Dexamethason (Fortecortin®) i.v. appliziert. Die 
Dexamethasondosis wurde in Abhängigkeit von der individuellen Verträglichkeit  bei 
den folgenden Infusionen bis auf 2 mg reduziert. Zur Verringerung des Auftretens 
allergischer Sofortreaktionen wurde die initiale Infusionsgeschwindigkeit auf 100 ml/h 
für 15 Minuten festgesetzt. In Abhängigkeit von der individuellen Verträglichkeit wurde 
die Infusionsgeschwindigkeit bis 200 ml/h gesteigert.  
Während der Infusion der Prüfsubstanz erfolgte eine Kontrolle von Blutdruck,  Puls, 
Temperatur und  Herzfrequenz in 30-minütigen Abständen für einen Zeitraum von  
4 Stunden ab Infusionsbeginn. 
Während des Behandlungszeitraumes wurden für  die Dauer der Therapie mit SU5416 
in regelmäßigen Abständen folgende Parameter erhoben: GOT, GPT, -GT (GGT), AP, 
LDH, Na, K, Krea, Cl, HST, HSRE, Ca, Differentialblutbild, Hb, HKT, 
Thrombozytenzahl, MCV.    
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2.2.   Therapiedauer 
 
Die Behandlung erfolgte bis zum Nachweis einer Progression der Erkrankung. 
In vierwöchigen Abständen wurden dazu knochenmarkzytologische und FACS-
Untersuchungen des Knochenmarks durchgeführt (Evaluationszeitpunkte).  
Die Behandlung wurde dann abgebrochen, wenn zum Evaluationszeitpunkt unter der 
Therapie ein rascher Anstieg der Blastenzahlen im peripheren Blut oder eine Zunahme 
der Blasteninfiltration des Knochenmarks (jeweils ≥ 50%ige Zunahme der 
Blastenzahlen gegenüber der Ausgangsuntersuchung) zu verzeichnen war (kein 
Ansprechen, Kriterien siehe unten) oder die Gesamtleukozytenzahl auf Werte 
>80.000/µl anstieg. 
Ein Therapieabbruch erfolgte bei schweren unerwarteten Nebenwirkungen, für die ein 
sicherer, wahrscheinlicher oder möglicher Kausalzusammenhang zur Gabe der 
Prüfsubstanz angenommen wurde oder bei Auftreten einer CTC Grad 3- oder Grad 4-
Toxizität gemäß den Common Toxicity Criteria (CTC) der NCI 7, sofern diese nicht 
durch die Grunderkrankung oder deren Komplikationen erklärt waren. Kein 
Therapieabbruch erfolgte bei Übelkeit, Erbrechen und Diarrhö, wenn diese durch 
Supportivmedikation günstig zu beeinflussen waren, bei hämatologischer Toxizität 
sowie asymptomatischen Lipaseerhöhungen.  
Auf Wunsch des Patienten konnte die Behandlung zu jedem Zeitpunkt abgebrochen 
werden. 
 
 
2.3.   Toxizitätsbeurteilung 
 
Die Beurteilung der Toxizität erfolgte im Anschluss an jede Gabe der Prüfsubstanz 
durch Messung der Vitalzeichen, Toxizitätsbeurteilungen nach CTC und 
Laboruntersuchungen (Blutbild, Gerinnungsdiagnostik, Serumchemie).  
Zum Abschluss eines vierwöchigen Zyklus wurde der Allgemeinzustand des Patienten 
erhoben (ECOG-Score, Anhang 1) und eine vollständige (körperliche) klinische 
Untersuchung unter Einschluss eines 12-Kanal-EKG´s durchgeführt. 
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2.4.   Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie 
 
Die Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie mit der Prüfsubstanz erfolgte durch 
intermittierende Messung des Anteils neutrophiler Granulozyten und blastärer Zellen im 
Differentialblutbild und knochenmarkzytologische Untersuchungen am Ende der 4. 
Therapiewoche eines jeden Therapiezyklus (Tag 28). Das Ansprechen auf die Therapie 
mit der Prüfsubstanz war gemäß den Kriterien der Konsensusdefinition des NCI24 
definiert als: 
 
Vollständiges Ansprechen (CR): 
• Kein Nachweis von Blasten im peripheren Blut, 
• Anteil der Blasten im Knochenmark < 5%, 
• Hämoglobinwert > 9 g/dl, Thrombozyten > 100.000/µl, Neutrophile (absolut)  
> 1500/µl, 
• Unabhängigkeit von Bluttransfusionen und Thrombozytentransfusionen. 
Morphologisches Ansprechen: 
• Kein Nachweis von Blasten im peripheren Blut, 
• Anteil der Blasten im Knochenmark < 5%, 
• Hämoglobinwert > 9 g/dl, Thrombozyten < 100.000/µl, Neutrophile (absolut)  
> 1500/µl, 
• Unabhängigkeit von Bluttransfusionen und Thrombozytentransfusionen. 
Partielles Ansprechen: 
• Reduktion der Blastenzahl um  50% im Knochenmark oder peripheren Blut im 
Vergleich zum Ausgangswert vor Therapiebeginn. 
Kein Ansprechen: 
• Steigerung der Anzahl von Blasten im Knochenmark oder peripheren Blut um  
 50% im Vergleich zum Ausgangswert. 
 
Der Verlauf hämatologischer und serologischer Parameter unter der Therapie wurde zur 
Gewinnung von Aussagen zu Verträglichkeit und Sicherheit der Substanz verfolgt.  
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Bei einer Patientin wurden im Rahmen eines wissenschaftlichen Begleitprogramms 
Untersuchungen zur Knochenmark-Vaskularität und VEGFR-2-Expression 
durchgeführt (Methodik und Ergebnisse in88 ).  
 
 
2.5.   Statistische Analyse 
 
Die Auswertung der Behandlungsergebnisse erfolgte mit Mitteln der deskriptiven 
Statistik für kontinuierliche Variablen (Alter) und Absolutangaben sowie 
Prozentangaben für kategoriale Variablen (Geschlecht). Zur Darstellung 
hämatologischer und serologischer Parameter während des Behandlungsverlaufes 
werden individuelle Diagramme und Tabellen erstellt. 
Auswertbar zur Beurteilung des Therapieansprechens waren alle Patienten, die über 
einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen eine ununterbrochene Therapie mit der 
Prüfsubstanz erhalten hatten. Das Erreichen einer Vollremission oder partiellen 
Remission musste dabei durch eine knochenmarkzytologische Untersuchung zum 
Evaluationszeitpunkt und/oder innerhalb einer Woche nach Beendigung der Therapie 
bestätigt werden. Zur Dokumentation eines Therapieversagens war auch ein Anstieg der 
Blastenzahl im peripheren Blut um  50% im Vergleich zum Ausgangswert 
hinreichend. 
Die Dauer des Therapieansprechens wird definiert als der Zeitraum vom Erreichen einer 
Vollremission (Kriterien s.o.) bis zum Absinken der Anzahl neutrophiler Granulozyten 
im Differentialblutbild unter einen Wert von 1500/µl oder bis zum Wiederauftreten 
einer >5%igen Blastenpopulation im Knochenmark. 
 
Die Beurteilung von Sicherheit und Toxizität erfolgte durch deskriptive und 
vergleichende Beschreibung der Daten aus den klinischen Untersuchungen, von EKG, 
Laborkontrollen (Blutbild, Gerinnung, Serumchemie), dem Auftreten unerwünschter 
Nebenwirkungen und Toxizitäten sowie der Messung der Vitalzeichen zum Zeitpunkt 
der Gabe der Prüfsubstanz. 
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3.   ERGEBNISSE  
 
 
Patienten: Von Juli 2000 bis April 2002 wurden in der Medizinischen Klinik und 
Poliklinik A des Universitätsklinikums Münster sieben Patienten im Rahmen einer 
Compassionate-Use-Vereinbarung mit dem Tyrosinkinaseinhibitor SU5416 behandelt. 
Die Patienten waren an einer akuten myeloischen Leukämie erkrankt, die sich als 
resistent gegenüber einer Chemotherapie (Primärtherapie oder Rezidivtherapie) 
erwiesen hatte. Ebenfalls behandelt wurden Patienten, die älter als 60 Jahre waren und 
deren Gesundheitszustand eine intensivierte Chemotherapie nicht zuließ.  
 
Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt. Das mediane Alter betrug 68 
Jahre, der älteste Patient war 84 Jahre, der jüngste 26 Jahre alt. Bei einem Patienten lag 
eine sekundäre AML vor, zwei Erkrankungen entstanden auf dem Boden 
Myelodysplastischer Syndrome. Obwohl zwei Patienten an einer AML M4 erkrankt 
waren und bei drei Patienten eine AML M2 vorlag, wurde in keinem Fall ein günstiger 
Karyotyp diagnostiziert. Demgegenüber trat bei zwei Patienten ein komplexer Karyotyp 
auf, in einem Fall mit einer Inversion 16 (Risikostratifizierung siehe Anhang 2). 
 
Therapie: Die Therapie mit SU5416 wurde in der empfohlenen Phase II-Dosis von  
145 mg/m2 KOF zweimal wöchentlich über einen zentralen Venenkatheter appliziert. 
Sie erfolgte in Analogie zum Studienprotokoll der Phase-II-Studie mit SU5416 in der 
Therapie der c-Kit-positiven AML, wobei Ausschlussgründe für eine 
Studienbehandlung ein schlechter Allgemeinzustand (n=3), eine Vorbehandlung mit 
Thalidomid (n=2), ein unzureichendes Ansprechen auf die Studienmedikation (n=1) und 
fehlende Nachsorgemöglichkeit (n=1) waren. 
Über einen Behandlungszeitraum zwischen 15 bis 488 Tagen wurden bis zu 113 
Infusionen der Prüfsubstanz verabreicht. 
Die Therapie wurde von allen Patienten gut vertragen, so dass sie teilweise ambulant 
durchgeführt werden konnte. 
Vier Patienten benötigten vor oder parallel zur Gabe der Prüfsubstanz bei hohen 
Leukozytenzahlen eine zusätzliche zytostatische Therapie, die mit Hydroxyurea (HU) 
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oder Cytosin-Arabinosid durchgeführt und in ihrer täglichen Dosis den 
Leukozytenwerten angepasst wurde (Tabelle 2). 
 
Nebenwirkungen: Im Behandlungszeitraum traten überwiegend leichte subjektive 
Nebenwirkungen auf, die auf die Gabe der Prüfsubstanz zurückgeführt werden konnten. 
Die Mehrzahl der Patienten gab am ersten Behandlungstag leichte Übelkeit und 
Kopfschmerzen an (CTC Grad 1 bis 2). Bei einer Patientin trat ein schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis auf (tachykarde absolute Arrhythmie, Hypoxämie und 
Blutdruckabfall unter SU5416-Gabe). Ein sicherer Zusammenhang zur Gabe der 
Prüfmedikation konnte jedoch nicht hergestellt werden, da zeitgleich eine Pneumonie 
und ein circumferentieller Perikarderguss diagnostiziert wurden, deren Auftreten mit der 
Grunderkrankung assoziiert waren. 
Eine allergische Reaktion auf die Medikation trat fraglich bei einer Patientin auf 
(Blutdruckabfall), könnte jedoch auch hier mit der Grunderkrankung assoziiert gewesen 
sein (Sepsis bei vorliegender Pneumonie). Fünf Patienten zeigten erhöhte 
Leberfunktions- und Cholestaseparameter, die aber nur in 2 Fällen unter der Therapie 
weiter anstiegen. Erhöhungen der Lipasewerte traten bei 4 Patienten auf, darunter eine 
CTC Grad 4 und zwei CTC Grad 3. In allen Fällen lagen keine Symptome einer 
Pankreatitis vor, sonographische Befunde blieben ohne wesentlichen Krankheitswert. 
Kein Patient brach die Therapie mit SU5416 wegen auftretender Nebenwirkungen unter 
der Prüfmedikation ab.  
Die Häufigkeit und Schwere der beobachteten unerwünschten Nebenwirkungen ist in 
Tabelle 3 zusammengefasst. 
 
Ergebnisse: Von den sieben behandelten Patienten erhielten alle die Prüfmedikation 
länger als 14 Tage und waren somit im Hinblick auf das Therapieansprechen auswertbar 
(Tabelle 4).  
Drei Patienten  erreichten unter der Therapie am ersten Evaluationszeitpunkt (Woche 4) 
nur eine minimale Blastenreduktion um 10 bis 20 % und zeigten somit kein Ansprechen 
(Patienten 3, 4 und 7).  
Bei zwei weiteren Patienten war das Krankheitsgeschehen unter der Therapie rasch 
progredient: Patient 6 zeigte in der knochenmarkzytologischen Kontrolle des 
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Therapieansprechens bereits nach 7 Infusionen am 21. Behandlungstag eine mit 90% 
unverändert hohe Blasteninfiltration. Dabei deuteten steigende LDH-Werte bei 
fortbestehender Aplasie bereits auf ein unzureichendes Ansprechen der Therapie hin. 
Patientin 2 entwickelte unter Therapie eine zunehmende Leukozytose, die bei 
Leukozytenwerten > 70.000/µl nach nur fünf Infusionen zum Therapieabbruch und 
Einleitung einer zytostatischen Therapie führte.  
Bei zwei Patienten konnte nach Erreichen einer partiellen Remission nach 4 
Behandlungswochen später eine Vollremission erzielt werden: Patientin 1 (vgl. 
folgende Einzelfalldarstellungen) erreichte eine morphologische Remission von  
4-monatiger Dauer. Patient 5 erreichte die Kriterien einer Vollremission in der 24. 
Behandlungswoche. Bereits 12 Wochen zuvor war es zu einer vollständigen 
Regeneration des Blutbildes gekommen (hämatologische Remission), die bis zur  
59. Behandlungswoche anhielt. Sowohl Patientin 1 als auch Patient 5 erhielten während 
der SU5416-Behandlung keine zusätzliche zytostatische Medikation (Tabelle 2). 
 
Alle mit SU5416 behandelten Patienten rezidivierten unter laufender Behandlung mit 
der Prüfmedikation. 
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Behandelte Patienten 
 7 
Geschlecht männlich 3 
 
weiblich 4 
Alter (Jahre) median 
 68 (26 bis 84) 
Allgemeinzustand (ECOG) median 
 3   (2 bis 4) 
M2 3 
M4/M4eo 2 
M5 1 
AML FAB-Typ 
nicht klassifiziert 1 
AML aus MDS 
 2 
Sekundäre AML 
 1 
ja 4 Vorangehende Induktionstherapie 
(außer HU/Ara-C zur Zytoreduktion 
unmittelbar vor SU5416) nein 3 
Extramedulläre AML 
 
2 
(Haut, Perikarderguss) 
günstig 0 
intermediär 3 (normaler Karyotyp) 1 (Trisomie 8) 
ungünstig 2 (komplexer Karyotyp) 
Zytogenetik (vor SU5416) 
unbekannt 1 
Behandlungsdauer  Tage / Infusionen Patient 1 208 / 59 
Patient 2 15 / 5 
Patient 3 41 / 12 
Patient 4 43 /13 
Patient 5 488 / 113 
Patient 6 22 / 7 
 
Patient 7 33 / 10 
 
Tabelle 1: Patientencharakteristika und Behandlungsdauer 
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Patient Therapie unmittelbar vor SU5416 
(Gesamtdosis/Zeitraum) 
Therapie während SU 5416 
Patientin 1 keine keine 
Patientin  2 keine keine 
Patientin  3 Hydroxyurea 23g / 11 Tage Hydroxyurea 13g / 9 Tage 
Patientin  4 Cytosin-Arabinosid 775 mg / 5 Tage Hydroxyurea 4,5 g/ 5 Tage keine 
Patient  5 keine keine 
Patient  6 Cytosin-Arabinosid 200mg / 1 Tag Cytosin-Arabinosid 800mg / 4 Tage 
Patient  7 keine Hydroxyurea 57g / 28 Tage 
 
Tabelle 2: Zytostatische Vor- und Begleittherapie zur Zytoreduktion 
 
 
 
 
 
Nebenwirkung Anzahl der Patienten mit dieser Nebenwirkung 
 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 
Müdigkeit / Schwäche 1 2 0 0 
Herzinsuffizienz 0 0 0 1 
Übelkeit 0 0 0 0 
Kopfschmerzen 0 0 0 0 
Muskel-/Skelettschmerzen 0 0 0 0 
GOT/GPT-Erhöhung 1 2 0 0 
AP-Erhöhung 1 2 1 0 
Lipaseerhöhung 1 0 1 1 
GGT-Erhöhung 3 1 2 0 
Bilirubin-Erhöhung 1 1 0 0 
 
Tabelle 3:  Häufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen mit möglicher, wahrscheinlicher oder 
sicherem Zusammenhang zur SU5416-Gabe (Grad nach CTC 7) 
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Patient Blastenanteil  
KM / Blut (%) 
vor SU5416 
Blastenanteil  
KM / Blut (%)  
Woche 4 
Ansprechen  
Woche 4 
Bestes erreichtes 
Ansprechen/ 
wann erreicht 
Patientin  1 73 / 15 20 / 0 PR MR*/ Woche 12 
Patientin  2 80** / 46 - / 96 ++ entfällt entfällt 
Patientin  3 90** / 89 80 / n.b. NR entfällt 
Patientin  4 60** / 83 50 / n.b. NR entfällt 
Patient 5 80 / 0 27 / n.b. PR CRBlut / Woche 12 
CRKM  / Woche 24 
Patient    6 50 / n.b. 90 / n.b.+ NR entfällt 
Patient    7 90** / 76 70 / 78 NR entfällt 
 
Tabelle 4:  Remissionsdaten unter ≥ vierwöchiger Therapie mit SU5416 
                    n.b. - nicht bestimmt 
      *  MR, morphologisches Ansprechen, entspricht einer CR nach o.g. Kriterien ohne  
                       Erreichen  einer Thrombozytenzahl > 100.000/ µl 
       ** c-kit auf allen Blasten exprimiert 
                    
+
  Bestimmung in Woche 3 
       
++ Bestimmung Tag 16 
 
 
 
 
 
Patient ECOG-Score vor Therapie ECOG-Score zum Zeitpunkt des 
besten Therapieansprechens 
Patientin 1  3* 2 
Patientin 2  3-4 3-4 
Patientin 3 1 1 
Patientin 4 4 4 
Patient   5   2-3* 1-2 
Patient   6 3 3 
Patient   7 2 2 
 
 
Tabelle 5: ECOG-Score vor und unter SU5416-Behandlung (s. Anhang 1) 
    * Patienten mit Remission der Erkrankung unter SU5416 
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Tabelle 6:  Mögliche Prediktive Faktoren für das Therapieansprechen 
      n.b.=nicht bestimmt 
  ** bis 14 Tage vor SU5416 
  * intrathekale Tripletherapie bei Meningeosis  
 
 
 
Patient Bestes erreichtes 
Ansprechen/Dauer 
Alter FAB-Typ Karyotyp Vortherapie erhalten KIT-Anteil 
vor Therapie 
(%) 
Zytostatische 
Begleittherapie** 
zu SU5416 
notwendig 
Patient 1 MR / 4 Monate 62 M4 normal TAD/TAD/Erhaltung/ S-HAI/NOVE/Thalidomid 
80 keine* 
Patient 2 NR 68 M2 normal keine 100 keine 
Patient 3 
NR 61 M4eo 
komplex 
verändert + 
inv 16 
Ara-C/ETI/HAM 
100 HU 
Patient 4 NR 84 M2 normal keine 100 Ara-C / HU 
Patient 5 CR / 35 Wochen 68 M5 n.b. keine 11 keine 
Patient 6 NR 68 aus CMML komplex 
verändert NOVE 
n.b. Ara-C 
Patient 7 NR 26 M2 (MDS) Trisomie 8 Fam/Ida/Ara-C/S-HAM 100 HU 
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Im Folgenden wird der Therapieverlauf für die einzelnen Patienten gesondert 
dargestellt. 
 
 
3.1.   Patientin 1 
 
Bei der 62-jährigen Patientin wurde im November 1997 die Diagnose einer akuten 
myeloischen Leukämie des Subtyps FAB M4 gestellt. Die zytogenetische Untersuchung 
ergab eine Deletion im langen Arm des Chromosoms 9 in 5 von 23 Metaphasen. Eine 
Inversion 16 lag in der molekulargenetischen Untersuchung nicht vor (PCR). Nach 
einer Standard-Induktionschemotherapie gemäß dem AMLCG-Protokoll19 erreichte die 
Patientin eine Vollremission (CR) und erhielt anschließend eine Konsolidierungs- und 
Erhaltungstherapie (11 Zyklen).  
Darunter kam es im März 1999 zum Auftreten des ersten Rezidivs, welches mit 
hochdosiertem Cytosin-Arabinosid (2000 mg/m2 KOF/d an den Tagen 1, 2, 8 und 9) 
und Idarubicin (10mg /m2 KOF/d an den Tagen 3, 4,10 und 11) behandelt wurde, womit 
eine zweite Vollremission von 8 Monaten Dauer erreicht wurde.  
Im März 2000 trat das zweite Rezidiv auf, welches mit Mitoxantron (10 mg/m2 KOF 
Tag 1 bis Tag 5) und Etoposid (100 mg/m2 KOF an den Tagen 1 bis 5) behandelt 
wurde, ohne dass es zu einer erneuten Vollremission kam.  
Im Rahmen einer Phase I/II-Dosiseskalationsstudie wurde daraufhin im Mai 2000 eine 
Therapie mit Thalidomid begonnen, die bis zu einer täglichen Dosis von 200 mg über 
zwei Monate appliziert wurde, ohne dass ein erneutes Ansprechen verzeichnet werden 
konnte. 
Im Juli 2000 lag noch immer eine über 70%ige blastäre Infiltration des Knochenmarks 
mit einem in der Immunphänotypisierung hohen c-KIT-Anteil von über 80% vor. Die 
zytogenetische Untersuchung des Knochenmarks zeigte keine chromosomalen 
Aberrationen. Bei sich verschlechterndem klinischen Allgemeinzustand mit einer 
bilateralen Pneumonie und schwerer Hypoxie sowie Perikard- und Pleuraergüssen 
wurde entschieden, die weitere Behandlung mit SU5416 vorzunehmen, das ab dem 
17.07.2000 nach o.g. Protokoll über 208 Tage (59 Infusionen) appliziert wurde.  
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Therapieverlauf und Ansprechen: Unter der Therapie kam es zu einem Anstieg der 
peripheren Leukozyten- und Thrombozytenwerte sowie einem steten Abfall des 
Blastenanteils in der Knochenmarkzytologie von initial 80% auf 20% in Woche 4, 10% 
in Woche 8 und <5% in Woche 12 (Abbildung 9 und 10). Am Ende des dritten 
Behandlungsmonats war sowohl in der zytologischen als auch immunphänotypischen 
Untersuchung des Knochenmarkes kein signifikanter Blastenanteil mehr nachweisbar; 
das Differentialblutbild hatte sich nahezu normalisiert. Die am Ende der 12. 
Behandlungswoche erzielte Remission (Hb > 11 g/dl, untransfundiert; Neutrophile  
> 1.500/µl, Blastenanteil im Knochenmark < 5% morphologisch und mittels FACS-
Analyse immunphänotypisch) konnte für 4 Monate unter einer fortgesetzt zweimal 
wöchentlichen Erhaltungstherapie mit SU5416 aufrechterhalten werden. Die 
Thrombozytenwerte stiegen auf 60.000 bis 80.000/µl. Damit erfüllte die Patientin unter 
einer Monotherapie mit SU5416 nach o.g. Kriterien alle Kriterien für ein 
morphologisches Ansprechen (MR). 
Die Patientin erholte sich zudem vollständig von der bestehenden Pneumonie und es 
kam zu einer Rückbildung der Pleura- und Perikardergüsse. 
 
0
20
40
60
80
100
120
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 128 164 198 226
Tag
Th
ro
m
bo
zy
te
n
 
(/µ
l)
0
5
10
15
20
25
Le
u
ko
zy
te
n
 
(/µ
l)
 SU 5416 
Rezidiv
Thrombozyten
Leukozyten
Vollremission
 
Abbildung 9: Patientin 1 Blutbildverlauf  
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Sechs Wochen nach Beginn der Therapie trat eine symptomatische Meningeosis 
leucaemica mit Facialisparese rechts und 1245/3 Zellen (Blasten) im Liquor 
cerebrospinalis auf. Diese war das erste Zeichen einer cerebrospinalen Mitbeteiligung 
der Erkrankung. Die Therapie mit dem RTKI wurde ununterbrochen fortgeführt. 
Parallel dazu wurde eine intrathekale Therapie (Tripeltherapie) mit Cytosin-Arabinosid 
(40 mg), Dexamethason (4 mg) und Metothrexat (15 mg) eingeleitet, die ab dem 
24.08.2000 zunächst zweimal wöchentlich insgesamt fünfmal injiziert wurden, worunter 
es zu einem Abfall der Blastenzahlen im Liquor cerebrospinalis auf 26/3 Zellen kam. 
Anschließend erfolgte eine Schädelbestrahlung mit 30 Gy in Fraktionen zu je 2 Gy über 
einen Zeitraum von 3 Wochen bis zum 27.09.2000. Bei einer Liquorzellzahl von 17/3 
Zellen wurde die intrathekale Tripeltherapie über einen Zeitraum von 3 Wochen nach 
obigem Schema fortgesetzt, worunter es zur völligen Rückbildung der neurologischen 
Ausfälle kam und keine leukämischen Blasten in wiederholt gewonnenen Liquorproben 
nachgewiesen werden konnten. 
Inwieweit die prolongierte intrathekale Gabe niedriger Ara-C Dosen über eine 
systemische Wirkung zum Erreichen der morphologischen Remission beigetragen hat, 
ist schwer zu beurteilen. Die kumulative Dosis ist mit 360 mg über einen Zeitraum von 
46 Tagen jedoch sehr gering; eine gute partielle Remission bestand bereits vor Beginn 
der intrathekalen Therapie. 
Das nach 208 Behandlungstagen auftretende Rezidiv ging mit einem erneuten 
Blastennachweis im Liquor einher, so dass von einer unzureichenden 
Penetrationsfähigkeit von SU5416 über die Blut-Hirn-Schranke ausgegangen werden 
muss. 
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Abbildung 10: Patientin 1 LDH-Verlauf 
 
 
Toxizität: Während der mehr als 7-monatigen Behandlungsdauer wurden keine SU5416-
assoziierten schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet. Die einzige subjektiv 
empfundene Nebenwirkung war eine verstärkte Müdigkeit  nach jeder Infusion (CTC 
Grad 2), die für 2-3 Stunden anhielt, zu keiner Einschränkung der Tagesaktivitäten 
führte und am ehesten auf die Prämedikation mit dem Histaminantagonisten Clemastin 
zurückzuführen war. 
Zu Therapiebeginn war es mit mehr als siebenstündigem Abstand zur zweiten Infusion 
der Prüfsubstanz zu einer kardialen Dekompensation mit hypotoner Kreislaufsituation, 
konsekutiver Niereninsuffizienz und respiratorischer Insuffizienz gekommen. Zu 
diesem Zeitpunkt hatte eine schwere Unterlappenpneumonie vorgelegen. Es bestanden 
zudem eine Tachyarrhythmia absoluta mit Herzfrequenzen bis 200 /min und ein 
hämodynamisch nicht relevanter Perikarderguss. Nach medikamentöser 
Frequenzstabilisierung und Konversion in den Sinusrhythmus, sowie intermittierender 
Katecholamintherapie, kam es zu zunehmender Besserung der kardiopulmonalen und 
renalen Situation. Maßnahmen zur Dialyse oder Hämofiltration waren nicht notwendig 
 32 
gewesen. Zeitweise erfolgte eine CPAP-Beatmung. Ein Zusammenhang zur Gabe der 
Prüfsubstanz scheint unwahrscheinlich. 
Ab dem 6. Behandlungstag kam es zu einem raschen Lipaseanstieg bis auf Werte von 
682 U/l am Tag 11 (CTC Grad 3), (Abbildung 11). Sonographisch zeigte sich ein 
verdichtetes Pankreasparenchym, jedoch ohne Hinweis auf eine akute Pankreatitis oder 
Cholestase. Die Lipasewerte normalisierten sich innerhalb der folgenden drei 
Behandlungswochen bei fortgesetzter Therapie ohne weitere Intervention. 
Die AP stieg mit Behandlungsbeginn deutlich an (CTC Grad 2), um dann im weiteren 
Behandlungsverlauf  mit Eintreten der hämatologischen Remission in den Normbereich 
zu fallen. Die GGT-Werte blieben kontinuierlich erhöht (bis CTC Grad 3). Auch hier 
zeigten sich in der ersten Therapiephase begleitend zur septischen Kreislaufsituation 
deutlich erhöhte Werte (Abbildung 12). Der maximale Bilirubinwert betrug 2 mg/dl 
(CTC Grad 2) am 19. Behandlungstag, danach kam es zu einem schnellen Abfall und 
Normalisierung für den ganzen Behandlungszeitraum. 
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Abbildung 11:  Patientin 1 Lipaseverlauf  
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Abbildung 12: Patientin 1 AP und GGT 
 
 
 34 
3.2.   Patientin 2  
 
Die Aufnahme der 68-jährigen Patientin erfolgte mit Leukozytose, Thrombozytopenie 
und substitutionspflichtiger Anämie sowie mit Residuen einer Pneumonie im Oktober 
2000. Im September 2000 war bereits eine stationäre Behandlung wegen einer schweren 
Cholezystitis auf dem Boden einer Cholezystolithiasis mit inkarzeriertem 
Infundibulumkonkrement und protrahiert septischem Verlauf bei Verdacht auf eine 
gedeckte Gallenblasenperforation erfolgt. Aus der chirurgischen Klinik wurde die 
Patientin dann zur Abklärung der Blutbildveränderungen verlegt. 
Knochenmarkzytologisch wurde am 16.10.2000 die Diagnose einer akuten myeloischen 
Leukämie FAB M2 gestellt. Der Blastenanteil lag zytomorphologisch bei 80%, in der 
Immunphänotypisierung bei 43% mit vollständiger Positivität für das CD 117-
Oberflächenantigen. Histologisch lag eine 90%ige Infiltration mit unreifen Zellen vor. 
Leukämietypische zytogenetische Veränderungen waren nicht nachweisbar. 
 
Der schlechte Allgemeinzustand der Patientin (ECOG 3-4) und eine seit 1970 bekannte 
Encephalomyelitis disseminata mit hochgradigen Muskelatrophien, generalisierter 
Spastik und Kraftminderung sprachen gegen eine intensivierte Polychemotherapie. Ab 
dem 19.10.2000 wurde deshalb mit der SU5416-Therapie begonnen, die bis zum 
2.11.2000 insgesamt fünfmal gegeben wurde. 
 
Therapieverlauf und Ansprechen: Unter der RTKI-Medikation bestanden eine 
substitutionsbedürftige Anämie, Thrombozytenwerte um 40.000/µl mit fallender 
Tendenz und eine rasch zunehmende Leukozytose, die bei Leukozytenwerten  
> 100.000/µl nach nur 15 Behandlungstagen zum Abbruch der Therapie am 3.11.2000 
nach 5 Infusionen führte (Abbildung 13). Die während des gesamten stationären 
Aufenthaltes über dem Normbereich erhöhten LDH-Werte zeigen im Therapieverlauf 
einen weiteren Anstieg (Abbildung 14). Am 3.11.2000 wurde erstmals eine 
zytoreduktive Therapie mit Mitoxantron begonnen, unter der es zum raschen Abfall der 
Leukozytose und des LDH-Wertes kam. Die Zahl leukämischer Blasten im peripheren 
Blutbild lag zu diesem Zeitpunkt bei über 90%.  
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Damit zeigte die Erkrankung kein Ansprechen auf die SU5416-Medikation, auch eine 
subjektive Besserung des Allgemeinzustandes war nicht zu verzeichnen (ECOG 3-4). 
Eine erneute Knochenmarkgewinnung zur Bestätigung der Therapierefraktärität war 
nicht erfolgt. 
Die Patientin verstarb am 12.02.2001. 
 
Toxizität: Die Therapie mit dem RTKI wurde gut vertragen, regelhaft kam es darunter 
jedoch zu starkem nächtlichen Schwitzen. Da es schon nach wenigen Therapietagen zu 
einer Zunahme der leukämischen Aktivität i.S. einer schnell ansteigenden 
Leukozytenzahl gekommen war, ist dies jedoch auch als Folge der Grunderkrankung 
interpretierbar. Fieber bestand nicht. 
Erhöhte Werte für GOT, GGT, GPT und AP traten während des ganzen 
Behandlungszeitraumes auf. Die GPT stieg nach der ersten Gabe der Prüfsubstanz 
schnell auf fast das Doppelte des Normwertes an (CTC Grad 1), AP und GGT zeigten 
nur einen leichten Anstieg (CTC Grad 1), lagen aber dabei, bedingt durch erhöhte 
Ausgangswerte, schon deutlich (GGT über dem 10fachen) oberhalb des Normwertes  
(Abbildung 15). Klinisch bestand keine Cholestase, sonographisch waren ein diffuser 
Leberschaden und eine Cholezystolithiasis mit Wandverdickung der Gallenblase 
nachweisbar. Eine Bilirubinerhöhung bestand nicht, ebenfalls keine erhöhten 
Lipasewerte. 
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Abbildung 13:  Patientin 2 Blutbildverlauf  
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Abbildung 14:  Patientin 2 LDH-Verlauf  
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Abbildung 15: Patientin 2 Leberwerte und Cholestaseparameter   
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Abbildung 16: Patientin 2  Blutbild- und LDH-Verlauf 
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3.3.   Patientin 3  
 
Die 61-jährige Patientin erkrankte im März 2000 an einer AML FAB M4eo. Dabei 
handelte es sich um eine sekundäre Leukämie nach einer vorangegangenen Alkylans-
haltigen Chemotherapie (6 Zyklen CMF 1996) wegen eines invasiv-duktalen 
Mammakarzinoms.  
Die initiale antileukämische Therapie erfolgte mit den Substanzen Etoposid (80 mg/m2 
KOF Tag 1 bis 5), Thioguanin (2x100 mg/m2 KOF Tag 1 bis 5) und Idarubicin (15 
mg/m2 KOF Tag 1 bis 3) nach dem ETI-Protokoll ab 30.03.2000 über 5 Tage. Danach 
bestand jedoch weiterhin eine leukämische Infiltration des Knochenmarks mit 5-8% 
Blasten, so dass sich ab September 2000 eine erneute Induktionstherapie mit 
hochdosiertem Cytosin-Arabinosid (2x1 g/m2 KOF Tag 1 und 2) und Mitoxantron (10 
mg/m2 KOF Tag 3 und 4) anschloss. Die Kontroll-Knochenmarkpunktion am Tag 16 
der Therapie zeigte <5% Blasten, im regenerierenden Blutbild traten jedoch dann erneut 
Blasten auf (30%), so dass eine therapierefraktäre sekundäre AML vorlag. 
Die am 20.11.2000 durchgeführte erneute Knochenmarkzytologie zeigte 90% unreife 
Zellen, die in der Immunphänotypisierung zu 100% c-KIT exprimierten. Die 
zytogenetische Untersuchung ergab einen komplex veränderten Karyotyp mit Nachweis 
einer Inversion 16. 
Bei gutem Allgemeinzustand, hohem c-KIT-Anteil und erfüllten Einschlusskriterien 
wurde die Patientin ab 30.11.2000 zunächst im Rahmen der Phase II-Studie mit SU5416 
behandelt. 
Die hohe initiale Leukozytenzahl von 43.000/µl mit einem Anteil von 94 % unreifer 
Zellen machte eine zytoreduktive Vorphasetherapie erforderlich, die mit Hydroxyurea 
in ansteigender Dosierung bis zum 30.11.2000 durchgeführt wurde (Gesamtdosis 23g). 
 
Therapieverlauf und Ansprechen: Die protokollgerechte Behandlung mit der 
Prüfsubstanz begann am 30.11.2000 und wurde zunächst über 4 Wochen durchgeführt. 
Während dieser Zeit bestanden die substitutionsbedürftige Thrombozytopenie und 
Anämie unverändert fort. Bereits am 4. Tag nach Therapiebeginn kam es zum erneuten 
Anstieg der Leukozytenwerte, die mit 6100/µl unmittelbar nach Beendigung der 
Hydroxyurea (HU)-Vorphasetherapie ihren tiefsten Wert erreicht hatten. Bei 
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Leukozytenwerten von 38.800/µl wurde ab diesem Zeitpunkt erneut mit einer 
begleitenden zytoreduktiven HU-Therapie (kumulativ 13 g über 8 Tage) begonnen 
(Abbildung 17). 
Die Kontroll-Knochenmarkpunktion am 28.12.2000 (Ende der vierten Therapiewoche) 
zeigte eine persistierende Leukämie mit 80%igem Blastenanteil, so dass eine 
Weiterbehandlung im Rahmen der Studie nicht möglich war.  
Angesichts des fehlenden Ansprechens dieser sekundären AML auch auf die 
vorangegangenen Chemotherapien wurde bei einer mit Hydroxyurea kontrollierbaren 
Progression der Leukozytenzahlen, bei weiterhin relativ gutem Allgemeinzustand der 
Patientin, zunächst eine Fortsetzung der Therapie mit dem RTKI SU5416 nun außerhalb 
der Studie favorisiert. Es erfolgten 4 weitere Gaben der Prüfsubstanz in 2 Wochen, 
worunter jedoch die begleitende zytoreduktive Therapie ununterbrochen fortgeführt 
werden musste, um die Leukozytenzahlen zwischen 10.000 und 20.000/µl zu halten. 
Auch die LDH-Werte lagen während des ganzen Behandlungszeitraumes oberhalb des 
Normbereiches von 240 U/l (Abbildung 18). Bei weiterhin bestehendem 
Transfusionsbedarf wurde die Therapie dann am 9.1.2002 mit der letzten von insgesamt 
12 Gaben beendet. 
Die über einen Zeitraum von 41 Tagen durchgeführte Therapie hatte damit zu keinem 
Ansprechen geführt. Der Allgemeinzustand der Patientin war bei Abbruch der Therapie 
unverändert gut (ECOG 1). 
Ab 11.01.2001 wurde eine Rezidivchemotherapie mit sequentiell appliziertem 
hochdosierten Cytosin-Arabinosid (1000 mg/m2 KOF/d an den Tagen 1, 2, 8 und 9), 
Fludarabin (15 mg/m2 KOF an den Tagen 1, 2, 8 und 9) und Idarubicin (10 mg/m2 
KOF/d an den Tagen 3, 4,10 und 11) begonnen, die Anfang Februar 2001 zu einer 
zytologisch und histomorphologisch kompletten Remission mit allerdings weiterhin 
nachweisbarer inv 16 führte. Eine knochenmarkzytologische Nachuntersuchung im 
November 2001 zeigte weiterhin einen Blastenanteil <5%. 
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Abbildung 17: Patientin 3 Blutbildverlauf 
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Abbildung 18: LDH-Verlauf Patientin 3 
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Toxizität: Die Prüfmedikation wurde ohne subjektive Komplikationen vertragen. Nach 
den Infusionen bestand für einige Stunden verstärkte Müdigkeit und Schwäche (CTC 
Grad 2).  
Die Lipasewerte stiegen intermittierend über den oberen Normwert von 190 U/l (CTC 
Grad 1). Klinische Zeichen einer Pankreatitis fanden sich jedoch ebenso wenig wie 
sonomorphologische Hinweise (Abbildung 19). 
Die Leberwerte GOT und GPT blieben während des ganzen Behandlungszeitraumes im 
Normbereich, eine bereits vor Therapiebeginn bestehende GGT-Erhöhung (CTC  
Grad 1) ohne assoziierte Bilirubin- oder AP-Erhöhung ist am ehesten als Organtoxizität 
nach Vortherapien (ETI, HAM) zu werten. 
Andere Laborwertveränderungen in Zusammenhang mit der Gabe der Prüfsubstanz 
traten nicht auf.  
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Abbildung 19: Patientin 3 Lipaseverlauf  
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3.4.   Patientin 4  
 
Die 84-jährige Patientin wurde aufgenommen, nachdem über Wochen eine 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, allgemeine Schwäche und zuletzt auch 
abdominelle Beschwerden aufgetreten waren.  Es bestand eine ausgeprägte periphere 
Leukozytose mit Nachweis einer Blastenpopulation mit Auerstäbchen. 
Knochenmarkzytologisch ergab sich die Diagnose einer akuten myeloischen Leukämie 
FAB M2, die zytochemisch, histologisch und immunphänotypisch bestätigt wurde. Der 
Infiltrationsgrad betrug zytomorphologisch 60%, in der Immunphänotypisierung 73%. 
Es bestanden keine zytogenetischen Aberrationen, insbesondere kein Nachweis einer 
Translokation t(8,21).  
Die Durchführung einer intensivierten Chemotherapie war bei deutlich reduziertem 
Allgemeinzustand (ECOG 4) und anamnestisch bestehenden Herzrhythmusstörungen 
nicht möglich. Da in der FACS-Analyse eine nahezu vollständige Positivität der 
Blastenpopulation für c-KIT bestand, wurde eine Behandlung mit SU5416 begonnen 
(der reduzierte Allgemeinzustand war Ausschlussgrund für Phase II-Studie). 
Bei initial hoher Leukozytenzahl (66.600/µl, davon 83% Blasten) wurde zunächst mit 
einer Vorphasetherapie zur Zytoreduktion, bestehend aus den Substanzen Cytosin-
Arabinosid in einer kumulativen Gesamtdosis von 775 mg und Litalir in einer 
Gesamtdosis von 4,5 g, vom 29.11. bis zum 3.12.2000 bzw. vom 1.12.2000 bis zum 
4.12.2000 behandelt. Dies führte zu einer Reduktion der Leukozytenzahlen innerhalb 
von 13 Tagen auf Werte von 11.000/µl. Daran schloss sich ab 12.12.2000 die 
Behandlung mit dem RTK-Inhibitor über einen Zeitraum von insgesamt 43 Tagen mit 
zweimal wöchentlicher Applikation (insgesamt 13 Gaben) an. 
 
Therapieverlauf und Ansprechen: Die Kontrollpunktion nach vierwöchiger Behandlung 
zeigte eine weiterhin bestehende hochgradige Blasteninfiltration (50%). Zu diesem 
Zeitpunkt war es  zu einem Anstieg der Thrombozytenwerte von initial 25.000/µl auf 
93.000/µl gekommen. Die Leukozytenwerte im Blut lagen bei 3.100/µl. Die Patientin 
war unabhängig von Bluttransfusionen (Abbildung 20). Bei zunächst verbessertem 
Allgemeinbefinden setzten wir die Therapie mit SU5416 zunächst für 5 weitere Gaben 
fort, verlegten die Patientin dann aber auf ihren Wunsch in ein wohnortnahes 
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Krankenhaus und beendeten die Therapie am 23.01.2001. Zum Zeitpunkt des 
Therapieendes betrugen die Zahl der Blasten im Blut 4%, die Thrombozytenwerte lagen 
bei 103.000/µl, Leukozytenwerte bei 3.700/µl und der Hb-Wert bei 8,6 g/dl. Eine 
erneute Knochenmarkpunktion am Folgetag der letzten Gabe des RTKI ergab bei 
zytomorphologisch eingeschränkter Beurteilbarkeit in der Immunphänotypisierung eine 
62%ige Blastenpopulation.  
Damit war insgesamt kein Ansprechen auf die Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor 
zu konstatieren. Die bis zum Therapieende anhaltende Reduktion der Blastenzahl im 
peripheren Blut und der Anstieg der peripheren Thrombozytenzahlen sind am ehesten 
der intensivierten Zytoreduktion mit Cytosin-Arabinosid vor Beginn der SU5416-
Therapie zuzuschreiben. Auch der stark reduzierte Allgemeinzustand hatte sich nicht 
verbessert (ECOG 4). 
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Abbildung 20: Patientin 4 Blutbildverlauf  
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Abbildung 21:   Patientin 4 LDH-Verlauf,           Knochenmarkpunktionszeitpunkt 
 
 
Toxizität: Die Gabe der Prüfmedikation führte zu keinen signifikanten Veränderungen 
der Vitalparameter Körpertemperatur, Atemfrequenz, Herzfrequenz und Blutdruck. 
Nach den Infusionen trat kurzzeitig verstärkte Müdigkeit auf (CTC Grad 1), andere 
subjektive Nebenwirkungen waren nicht zu verzeichnen. 
Bereits vor Beginn der RTKI-Therapie bestanden erhöhte Lipasewerte bis 634 U/l ohne 
sonographische Zeichen einer Pankreatitis. Unter der Behandlung mit SU5416 kam es 
zu keiner Normalisierung der Lipasewerte, die im Mittel bei 556 U/l lagen (Abbildung 
22). In einer sonographischen Verlaufskontrolle zeigte sich am Tag 24 der Behandlung 
eine ödematöse Schwellung des Pankreaskopfes bei Nachweis eines 
Gallengangskonkrementes im dilatierten DHC präpapillär. Die abdominelle 
Schmerzsymptomatik, die bereits bei Aufnahme bestanden hatte, war am ehesten auf 
eine Koprostase zurückzuführen gewesen und hatte sich unter der Behandlung 
zurückgebildet.  
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Erhöhte Werte bestanden auch für GGT bei normwertigem Bilirubin und normwertiger 
alkalischer Phosphatase. Sowohl die GGT als auch die AP zeigten unter der SU5416-
Medikation jedoch keinen weiteren Anstieg (Abbildung 22). Sonographisch war vor 
Therapiebeginn eine Erweiterung der extrahepatischen Gallenwege bei 
Cholezystolithiasis beschrieben worden.  
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Abbildung 22: Patientin 4 Leberwerte, Lipase  
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3.5.   Patient 5  
 
Bei dem 68-jährigen Patienten wurde im Dezember 2000 nach einer mehrwöchigen 
Phase mit Leistungsschwäche, Müdigkeit und Schmerzen in den Extremitäten bei 
Panzytopenie im peripheren Blutbild eine AML FAB M5 diagnostiziert. Die Infiltration 
des Knochenmarks mit blastären Zellen betrug zytomorphologisch und 
immunphänotypisch über 70%. Zeichen für einen extramedullären Befall ergaben sich 
nicht; insbesondere lagen bei unauffälliger Liquorzytologie keine Hinweise auf einen 
meningealen Befall vor.  
Gegen die Einleitung einer intensivierten Chemotherapie sprach ein bei Aufnahme 
reduzierter Allgemeinzustand (ECOG 2-3) mit ausgeprägter Dyspnoe auf dem Boden 
einer COPD mit anamnestisch rezidivierend dekompensiertem Cor pulmonale. Da in 
der Immunphänotypisierung ein 70%iger Anteil der Blastenpopulation c-KIT positiv 
war (Untersuchungen im Referenzzentrum für die Phase-II-Studie mit dem RTKI 
SU5416 hatten einen nur 11%igen Anteil c-KIT positiver Blasten im Knochenmark 
ergeben, damit waren die Einschlusskriterien für die Studie nicht erfüllt), wurde die 
Behandlung mit SU5416 analog zur o.g. Studie durchgeführt.  
Die Behandlung begann bei Leukozytenwerten von 1.200/µl ohne den Nachweis 
peripherer Blasten am 22.12.2000. Sie wurde über einen Zeitraum von 488 Tagen mit 
insgesamt 113 Infusionen fortgeführt. Eine begleitende zytoreduktive Therapie war zu 
keinem Zeitpunkt während der Behandlung mit der Prüfsubstanz notwendig gewesen.  
 
Therapieverlauf und Ansprechen: Die knochenmarkzytologische Untersuchung nach 
Ende der vierten Behandlungswoche ergab eine partielle Remission mit Reduktion der 
Blasten auf 25-30%, die nun alle c-KIT negativ waren. In der 12. Behandlungswoche 
lag der Blastenanteil nur noch bei 5-10%, immunphänotypisch bereits bei 0,5%, so dass 
ein weiteres Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie dokumentiert werden konnte. 
Seit diesem Zeitpunkt waren im peripheren Blut die Kriterien einer kompletten 
Remission erfüllt. Nach 24 Behandlungswochen konnte knochenmarkzytologisch die 
komplette Remission dokumentiert werden, mit einer Blastenzahl von 3%.  
Zytogenetische Untersuchungen wurden zu allen Knochenmark-Entnahmezeitpunkten 
durchgeführt, waren jedoch in allen Fällen nicht auswertbar (kein Zellwachstum). 
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In der 59. Behandlungswoche begann eine allmählicher Abfall der peripheren 
Neutrophilenzahl auf Werte unter 1500/µl, formal bestand zu diesem Zeitpunkt keine 
Vollremission mehr. Ab der 65. Behandlungswoche kam es erstmals wieder zur 
Transfusionsbedürftigkeit für Erythrozytenkonzentrate bei einer Anämie unter 8 g/dl. 
Die Thrombozytenzahlen lagen zu diesem Zeitpunkt noch über 100.000/µl, die 
neutrophilen Granulozyten bei 700/µl (Abbildung 23 und Abbildung 24). Ab der 58. 
Behandlungswoche war auch ein erneuter Anstieg der LDH-Werte zu verzeichnen 
(Abbildung 25). 
Die nochmals gewonnene Knochenmarkzytologie (Woche 67) zeigte ein 
Wiederauftreten einer 50%igen Blastenpopulation und bestätigte damit das Rezidiv der 
Erkrankung. Damit hatte für den Zeitraum von 35 Behandlungswochen (Woche 24, 
5.6.2001 bis Woche 59, 8.2.2001) unter einer Monotherapie mit dem 
Tyrosinkinaseinhibitor SU5416 eine stabile Vollremission vorgelegen.  
Der Allgemeinzustand des Patienten hatte sich unter der Therapie verbessert; der ECOG 
lag in den Wochen der Vollremission zwischen 1 und 2. 
 
Die Weiterbehandlung des Patienten erfolgte bei erneut deutlich schlechterem 
Allgemeinzustand ab dem 17.06.2000 mit Imatinib in einer Dosierung von 800 mg 
täglich. Darunter kam es zu keiner Verbesserung des peripheren Blutbildes bei 
prolongierter Neutropenie (100 neutrophile Granulozyten/µl), in der der Patient am 
22.08.2002 an einer Pneumonie verstarb. 
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Abbildung 23: Patient 5  Blutbildverlauf  
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Abbildung 25: Patient 5  LDH-Verlauf (Wochen) 
 
 
 
 
Toxizität: Die Gabe der Prüfsubstanz wurde während des ganzen 
Behandlungszeitraumes komplikationslos vertragen. Die Therapie konnte aus diesem 
Grund nahezu vollständig ambulant über die Onkologische Tagesklinik appliziert 
werden. Die Dexamethasondosis wurde nach den ersten Infusionen rasch reduziert und 
betrug zuletzt 2 mg vor jeder Infusion. Es kam zu keinen unerwünschten signifikanten 
Veränderungen der Laborparameter: Lipase durchgehend im Normbereich, AP und 
Bilirubin normwertig durchgehend bei immer leicht erhöhter GGT (maximal CTC  
Grad 2), ohne sonographische Zeichen einer Cholestase, die Leberwerte waren 
normwertig (Abbildung 26).  
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Abbildung 26:  Patient 5  Cholestaseparameter  
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3.6.   Patient 6  
 
Der 68-jährige Patient war 1995 an einer Chronisch myelomonozytären Leukämie 
(CMML) erkrankt, die im April 2000 eine Transformation zu einer AML mit 10 bis 
15%igem Blastenanteil in der Knochenmarkzytologie sowie blastärer Infiltration des 
Perikards im Sinne einer extramedullären AML erfuhr. In der zytogenetischen 
Untersuchung wurde ein komplexer Karyotyp in 10 von 17 untersuchten Metaphasen 
diagnostiziert. Bei hämodynamisch wirksamem Perikarderguss und intermittierendem 
Vorhofflimmern wurde die Initialtherapie im Mai 2000 mit Mitoxantron und Etoposid 
(NOVE) durchgeführt, worunter der Anteil blastärer Zellen knochenmarkzytologisch 
jedoch bei 10% blieb und bis zum Oktober 2000 auf 30-40% in der zytologischen und 
immunphänotypischen Untersuchung  angestiegen war.  
Bei einem niedrigen Anteil c-KIT positiver Zellen in der Immunphänotypisierung und 
weiterhin reduziertem Allgemeinzustand wurde daraufhin eine Thalidomidtherapie 
eingeleitet und bis zum 12.12.2000 insgesamt 2,3 g Thalidomid zunächst in 100 mg, 
dann in 200 mg Tagesdosen kumulativ appliziert. Darunter kam es jedoch zur weiteren 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und zunehmender Schwäche, so dass die 
Therapie beendet wurde.  
In der Knochenmarkzytologie vom 22.12.2000, 10 Tage nach Beendigung der 
Thalidomidtherapie, zeigte sich eine Progression der Erkrankung mit nunmehr 80% 
Blasten, so dass ab 24.12.2000 eine intensivierte Chemotherapie mit Ara-C, Thioguanin 
und Daunorubicin nach dem TAD-Protokoll der AMLCG-Studie durchgeführt wurde. 
In der Kontrollpunktion vom 21.01.2001 lag jedoch eine persistierende 
Blastenpopulation von ca. 50% vor, so dass bei weiterhin reduziertem 
Allgemeinzustand (ECOG 3) die Behandlung mit SU5416 (analog der Studie bei 
Vortherapie mit Thalidomid) erfolgte. 
 
Therapieverlauf und Ansprechen: Bereits mit Regeneration der Hämatopoese nach der 
Chemotherapie war es zu einem erneuten schnellen Anstieg der LDH auf Werte von 
7250 U/l gekommen (24.01.2001), so dass zur Zytoreduktion zunächst eine 
Vorphasetherapie mit Cytosin-Arabinosid in einer Dosierung von 100 mg/m2 KOF über 
5 Tage gegeben wurde. Parallel dazu wurde ab dem 25.01.2001 die Prüfmedikation 
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gemäß Prüfprotokoll über einen Zeitraum von 22 Tagen verabreicht (Abbildung 27). 
Während dieser Zeit kam es zu einem erneuten Anstieg der LDH-Werte (Abbildung 
28), die mit 321 U/l einen Tiefstwert am 12. Behandlungstag erreicht hatten. Eine 
Regeneration des Blutbildes war nicht erfolgt. Die Therapie wurde daraufhin nach 
sieben Gaben am 15.02.2001 beendet. 
Die Kontroll-Knochenmarkpunktion am Tag 23 nach Behandlungsbeginn (16.02.2001) 
zeigte eine nunmehr 90%ige Blasteninfiltration des Knochenmarks und dokumentierte 
somit kein Ansprechen auf die RTKI-Therapie. Es bestand weiterhin eine Neutropenie 
(Leukozyten 500/µl) sowie eine substitutionspflichtige Anämie und Thrombozytopenie. 
Der Allgemeinzustand hatte sich unter der Therapie nicht verbessert  (ECOG 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 27:  Patient 6  Blutbildverlauf  
 
Toxizität: Die SU5416-Infusionen wurden subjektiv gut vertragen. Es kam zu keinen 
signifikanten Veränderungen der Vitalparameter Körpertemperatur, Atemfrequenz, 
Herzfrequenz und Blutdruck im Zusammenhang mit der Prüfmedikation.  
Bei Therapiebeginn bestanden erhöhte Leberwerte und Cholestaseparameter (GOT, 
GPT, GGT, AP), die als Organtoxizität nach vorangegangener Chemotherapie 
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interpretiert werden können. Eine Leberschädigung infolge einer leukämischen 
Organinfiltration ist möglich, diese wurde jedoch histologisch nicht gesichert. Die 
Leberwerte GPT, GOT (CTC Grad 2) und Bilirubin (CTC Grad 1) zeigten unter der 
Therapie mit dem RTKI keine signifikante Zunahme, (Abbildung 29). 
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Abbildung 28:  Patient 6  LDH-Verlauf  
 
Dagegen trat eine deutliche Erhöhung der Cholestaseparameter GGT (CTC Grad 3) und 
AP (CTC Grad 2) auf. Sonographisch waren multiple Leberzysten und unspezifischen 
Parenchymverkalkungen ohne Hinweise auf eine Cholezystitis bei diskreter Betonung 
der inneren Gallenwege darstellbar. Hinweise auf eine Organinfiltration ergaben sich 
nicht (19.01.2001), (Abbildung 30).  
Ebenfalls auffällig waren erhöhte Lipasewerte (CTC Grad 4), die unter der SU5416-
Therapie weiter anstiegen (Abbildung 31). Hinweise für eine Pankreatitis fanden sich 
jedoch weder klinisch noch sonographisch. Bestehende Durchfälle während des 
gesamten stationären Aufenthaltes nahmen unter der Medikation nur geringfügig zu 
(8.2. bis 16.2.01), ein Erregernachweis gelang nicht (außer Hefen); die Assoziation zur 
Prüfsubstanz ist fraglich.  
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Abbildung 29: Patient 6  Leberwerte  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 30:  Patient 6  Cholestaseparameter  
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Abbildung 31: Patient 6  Lipaseverlauf   
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3.7.   Patient 7   
 
Der 26-jährige Patient wurde seit November 2000 in Rumänien wegen eines 
myelodysplastischen Syndroms chemotherapeutisch behandelt. Die Therapie wurde bei 
Panzytopenie dort im März 2001 begonnen und beinhaltete u.a. Famorubicin, 
Idarubicin, 6-Mercaptopurin und Daunorubicin. Darunter kam es jedoch zu keiner 
klinischen Besserung. Bei Progression der Erkrankung zu einer AML erfolgte die 
Verlegung nach Münster. 
Hier wurde im Oktober 2001 die Diagnose einer AML FAB M2 auf dem Boden eines 
MDS zytomorphologisch und immunphänotypisch bestätigt; der Knochenmark-
infiltrationsgrad betrug 80%. In der zytogenetischen Untersuchung wurde eine AML-
assoziierte Trisomie 8 in 20 Metaphasen diagnostiziert, es ergab sich kein Nachweis 
einer Translokation (8;21) mittels PCR. 
Initial bestand eine Leukozytose mit 69.000 Leukozyten/µl, so dass nach einer 
dreitägigen Vorphasetherapie mit Cytosin-Arabinosid (100 mg/m2 KOF/Tag) eine 
Chemotherapie mit sequentiell hochdosiertem Cytosin-Arabinosid (S-HAM) vom  
23.10.2001 bis 2.11.2001 durchgeführt wurde. 
Noch in Zytopenie nach S-HAM stellte sich in der Knochenmarkzytologie am 
13.11.2001 eine ca. 8%ige Blastenpopulation dar, die mit Regeneration auf 90% am 
27.11.2001 anwuchs. Damit lag kein Ansprechen auf die Chemotherapie vor.  
Angesichts der bereits in Rumänien erfolgten Vortherapien und des zugrunde liegenden 
MDS wurde bei c-KIT-Positivität aller Blasten die Behandlung mit SU5416 ab dem 
29.11.2001 über einen Zeitraum von 33 Tagen durchgeführt. Dabei wurden 10 
Infusionen der Prüfsubstanz verabreicht. 
 
Therapieverlauf und Ansprechen: Die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit SU5416 
noch in Regeneration nach der vorangegangenen S-HAM-Therapie befindliche 
Hämatopoese zeigte nur einen 3%igen Anteil neutrophiler Granulozyten bei über 90% 
nachweisbaren Blasten im peripheren Blut. Mit Regeneration kam es zu erneuter rasch 
zunehmender Leukozytose (88.000/µl), weshalb schon ab dem 6. Behandlungstag 
parallel zur Prüfmedikation eine begleitende zytoreduktive Therapie mit 5-Hydroxyurea 
eingeleitet (Abbildung 32) und bis zum Ende des stationären Aufenthaltes fortgeführt 
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werden musste. Es bestanden unverändert eine substitutionspflichtige 
Thrombozytopenie und Anämie.  
Die Kontrollpunktion am Ende der ersten 4 Behandlungswochen ergab eine zytologisch 
70%ige Blasteninfiltration des Knochenmarks mit einem immunphänotypisch 
nachweisbaren Blastenanteil von 25%. In der zytogenetischen Untersuchung des 
Knochenmarks zeigte sich ferner das Fortbestehen der Trisomie 8 in 18 von 20 
untersuchten Metaphasen. Damit konnte kein Ansprechen der Erkrankung auf die 
Prüfmedikation konstatiert werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 32: Patient 7  Blutbildverlauf   
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Abbildung 33: Patient 7  LDH-Verlauf, Hydroxyurea Dosis (violette Balken) 
 
 
Auch der LDH-Verlauf (Abbildung 33) lag als Ausdruck einer unverändert hohen 
Krankheitsaktivität fast kontinuierlich oberhalb des Normbereichs und zeigte eine starke 
Abhängigkeit der leukämischen Aktivität von der begleitenden Hydroxyurea-Dosis.  
Ein LDH-Abfall nach Therapiebeginn mit SU5416 lag nicht vor.  
Der Allgemeinzustand des Patienten hatte sich während der Behandlung trotz 
persistierender Leukämie nicht verschlechtert (ECOG 2). 
 
Toxizität: Die Infusionen der Prüfsubstanz wurden subjektiv gut vertragen, es kam zu 
keinen unerwünschten Reaktionen.  
Während die GGT kontinuierlich oberhalb des Normbereiches lag (CTC Grad 1), waren 
AP und Bilirubin nicht erhöht (Abbildung 34); klinische Zeichen einer Cholestase lagen 
nicht vor (am ehesten Toxizität aus Vortherapien). Ab dem 3. Behandlungstag (1.12.01) 
kam es zu einem passageren Anstieg der Leberwerte GOT und GPT (CTC Grad 2), die 
am 5. Behandlungstag ihren Höchstwert erreichten und bis zum 13. Tag wieder in den 
Normbereich gesunken waren (Abbildung 35). Während dieser Zeit wurde der Patient 
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wegen einer pulmonalen Pilzinfektion mit Caspofungin in einer Dosis von 50 mg/d 
behandelt, welches ebenfalls einen passageren hepatotoxischen Effekt haben kann. 
Sonographische Zeichen einer Leberschädigung fanden sich nicht. 
Unter der Therapie kam es zu keinem Lipaseanstieg.  
Während des gesamten Aufenthaltes bestand eine Sinustachykardie bei unauffälliger 
Echokardiographie und normwertigen Schilddrüsenparametern. Nach der zweiten 
Infusion stieg die Herzfrequenz auf 130/min weiter an und blieb nachfolgend fast 
kontinuierlich erhöht bei Werten über 100/min. Ein sicherer Zusammenhang zur 
Prüfmedikation konnte jedoch nicht hergestellt werden, tageszeitliche Schwankungen 
mit Assoziation zur SU5416-Infusion lagen nicht vor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Abbildung 34: Patient 7  Cholestaseparameter  
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Abbildung 35: Patient 7  Leberwerte   
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4.   DISKUSSION 
 
In der vorliegenden Arbeit werden Untersuchungen zur Wirkung des Rezeptor-
tyrosinkinase-Inhibitors SU5416 in der Behandlung von Patienten mit Chemotherapie-
refraktären c-KIT positiven akuten myeloischen Leukämien dargestellt. Für die 
Behandlung wurden auch Patienten ausgewählt, deren schlechter Allgemeinzustand eine 
intensivierte Chemotherapie nicht indiziert erscheinen ließ. Von den sieben auf Basis 
einer Compassionate-Use-Vereinbarung behandelten Patienten erreichten zwei mit einer 
Monotherapie langanhaltende Remissionen. Die anderen, zum Teil mehrfach 
vorbehandelten Patienten zeigten kein Ansprechen. 
 
Die subjektive Verträglichkeit der Therapie war bei allen Patienten sehr gut. Lediglich 
Müdigkeit und Kopfschmerzen traten infusions-assoziiert auf, waren jedoch in ihrer 
Ausprägung leicht (CTC Grad 1-2) und nicht beeinträchtigend. Übelkeit, 
Knochenschmerzen und thromboembolische Ereignisse waren nicht zu verzeichnen. 
Eine Patientin entwickelte im Behandlungszeitraum eine symptomatische 
Herzinsuffizienz, ein Zusammenhang mit der SU5416-Medikation war jedoch 
unwahrscheinlich. Die weitere insgesamt 7-monatige Therapie dieser Patientin verlief 
komplikationslos. 
Die Mehrzahl der Patienten wies erhöhte Leberwerte und Cholestaseparameter auf. Dies 
war größtenteils als residuelle Organtoxizität infolge der oft umfangreichen 
chemotherapeutischen Vorbehandlung der Patienten interpretierbar. Anstiege der Werte 
von GGT, AP, Bilirubin, GOT und GPT unter der Therapie waren meist vorübergehend. 
In Phase I - Untersuchungen waren in 16% erhöhte Transaminasen und in 9% erhöhte 
Bilirubinwerte aufgetreten. 
3 Patienten zeigten asymptomatische Erhöhungen der Lipase, ohne dass sich 
sonographische Anzeichen einer Pankreatitis nachweisen ließen. Auch symptomatische 
Pankreatitiden und asymptomatische Lipaseerhöhungen waren aus klinischen Studien 
bekannt28. 
Die therapiebegleitende Substitution von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten 
war bei allen Patienten notwendig. Auch Patienten, die eine Remission erreichten, 
benötigten über einen längeren Zeitraum Blutprodukte, da es erst nach 46 (Patient 5) 
 62 
bzw. 84 Tagen (Patient 1) zur Remission der Erkrankung kam. Zum Teil war die 
Panzytopenie noch Folge vorangehender Chemotherapien, meistens jedoch als Folge 
der expandierenden leukämischen Infiltration zu interpretieren. Ein eigenständiger 
toxischer Effekt von SU5416 auf die Hämatopoese war nicht feststellbar, im Hinblick 
auf eine fehlende zytostatische Wirkung der Substanz aber auch nicht zu erwarten. 
 
Von sieben behandelten Patienten, erreichten 2 Patienten (28%) durch eine 
Monotherapie mit SU5416 eine mehrmonatige Remission der Erkrankung, die mit einer 
Verbesserung des Allgemeinzustandes einherging (ECOG-Score jeweils um einen 
Punkt verbessert). 
Alle anderen Patienten zeigten kein Therapieansprechen. Drei dieser Patienten mussten 
zusätzlich zytoreduktiv mit Hydroxyurea oder Ara-C behandelt werden, um eine rapide 
Progression der Erkrankung zu verhindern.  
Die zum Teil erhebliche Vorbehandlung der Patienten, ein bei Behandlungsbeginn in 
den meisten Fällen schlechter Allgemeinzustand (median ECOG 3) und das hohe Alter 
(median 68 Jahre) der Patienten charakterisieren ein Patientenkollektiv mit schlechter 
Prognose. Von den 7 Patienten gehörte kein Patient einer zytogenetisch günstigen 
Risikogruppe an. Eine AML war als sekundäre Erkrankung nach chemotherapeutischer 
Vorbehandlung entstanden, eine weitere aus einem MDS und eine Erkrankung aus einer 
CMML. Nur bei 3 Patienten war die Erkrankung nicht vorbehandelt – vier Patienten 
waren bei Behandlungsbeginn mehrfach ohne anhaltendes Ansprechen 
chemotherapeutisch behandelt worden.  
 
Obwohl die Heterogenität der Patientengruppe und die nur kurze Behandlungsdauer bis 
zur erneuten Progression Aussagen zur Wirksamkeit des Medikamentes im Rahmen 
dieser speziellen Fallserie nur begrenzt möglich machen, ist gerade das erzielte 
Ansprechen in zwei Fällen mit einer Remissionsdauer von 16 und 35 Wochen 
bemerkenswert und spricht für die grundsätzliche Wirksamkeit des Prinzips der 
Tyrosinkinaseinhibition bei akuten myeloischen Leukämien. 
Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass vor allem die klassischen Risikofaktoren wie 
Karyotyp (Patienten 6 und 7), sekundäre Erkrankung (Patientin 3) und Intensität der 
Vorbehandlung das Ansprechen wesentlich beeinflussen. 
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Prolongierte Granulozytopenie und Thrombozytopenie mit infektiösen oder 
Blutungskomplikationen komplizierten die Behandlung und erhöhten den Stellenwert 
einer adäquaten Supportivtherapie für das Überleben der Patienten. 
Eine hohe Proliferationsrate und hohe initiale Blastenzahl waren nicht durch eine 
Monotherapie mit SU5416 zu beherrschen (Patienten 2 und 3). Auch eine Meningeosis 
leucaemica konnte unter laufender Therapie mit SU5416 bei knochenmarkzytologisch 
erreichter guter partieller Remission nicht verhindert werden. Daten zur 
Liquorgängigkeit des Präparates liegen nicht vor; andere Tyrosinkinaseinhibitoren sind 
bekanntermaßen schlecht liquorgängig, so z.B. ZD1839 (Iressa), das den EGF Rezeptor 
inhibiert.  
 
Die postulierte antileukämische Wirksamkeit der Substanz beruht einerseits auf einer 
Hemmung der Neoangiogenese, andererseits auf einer Unterbrechung der autokrinen 
Stimulation leukämischer Blasten. Führt man sich diesen dualen 
Wirkungsmechanismus32 vor Augen, so bleibt fraglich, welcher der in den präklinischen 
Untersuchungen bestätigten Effekte für die antileukämische Wirkung in vivo 
ausschlaggebend ist. 
Von Mesters et al.88 wurden begleitende Untersuchungen zur Bestimmung der 
Mikrogefäßdichte im Knochenmark bei Patientin 1 durchgeführt. Hier konnte nach  
8-wöchiger Behandlung mit SU5416 eine Reduktion der erhöhten Mikrogefäßdichte auf 
Normalwerte gezeigt werden, die unter der folgenden Erhaltungstherapie mit SU5416 
nicht wieder zunahm. Ferner zeigte sich immunhistochemisch eine Abnahme der 
VEGFR-2 Expression auf den Blasten. 
Damit ist das überraschende Therapieansprechen der mehrfach, u.a. auch mit 
Thalidomid vorbehandelten Patientin gut über die Blockade der KDR-vermittelten 
VEGF-Wirkung  auf Endothelzellen und Blasten erklärbar.  
 
Die KDR-vermittelte Stimulation der Endothelzellproliferation einerseits und die 
Korrelation einer Reduktion der Knochenmarksgefäßdichte mit dem 
Therapieansprechen hämatologischer Neoplasien anderseits konnte mehrfach 
demonstriert werden97. Der VEGF-Gehalt von Blasten bei Patienten mit AML hat sich 
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dabei als ein unabhängiger prognostischer Marker für das erkrankungsfreie Überleben 
und Gesamtüberleben erwiesen2. 
Die Interimsanalyse der multizentrischen Phase II-Studie mit SU5416 zeigte ebenfalls 
eine Abnahme der Knochenmarksgefäßdichte unter Therapie in der Mehrzahl der 
untersuchten Knochenmarkbiopsien. Besonders ausgeprägt war dieser Effekt bei 
Therapierespondern und jenen ca. 50%, deren leukämische Blasten eine VEGF-
Expression zeigten. Ferner zeichnete sich ein erhöhtes Ansprechen in der 
Patientengruppe ab, deren Blasten den VEGF-Rezeptor 2 exprimierten, was den 
Mechanismus einer autokrinen Stimulation in der Pathogense unterstreicht.  
Das Gesamtansprechen (21%) in der Vorauswertung o.g. Studie41 (n=38) war mit einer 
MR und sieben PR bei einer mittleren Responsedauer von 1.6 Monaten dennoch eher 
unbefriedigend, auch hier rezidivierten alle Patienten trotz fortgesetzter Behandlung mit 
SU5416. 
 
Da im Rahmen der o.g. Phase II-Studie ausschließlich Patienten behandelt wurden, 
deren c-KIT Anteil blastärer Zellen von Blut oder Knochenmark bei mindestens 30% 
lag (willkürlicher cut-off für sog. c-KIT positive Leukämie), scheint angesichts der 
niedrigen Remissionsrate die Inhibition einer c-KIT-vermittelten Signaltransduktion auf 
das Krankheitsgeschehen einen geringeren Einfluss zu haben: 
Beide Patienten, die in der vorliegenden Beobachtung lang anhaltende Remissionen 
erreichten, zeigten vor Therapiebeginn keine vollständige (11% und 80%) c-KIT-
Expression der Blasten. Patienten mit vollständiger Expression wiesen in dieser 
Untersuchung kein besseres Therapieansprechen auf (Tabelle 6).   
Diese Unabhängigkeit des Therapieansprechens vom c-KIT Status findet Bestätigung in 
Untersuchungen bei AML, nach denen eine c-KIT Expression keinen prognostischen 
Einfluss zu haben scheint und nicht mit dem FAB-Typ korreliert10. Eine c-KIT 
Expression leukämischer Zellen ist Merkmal nahezu aller Subtypen von de novo 
myeloischen Leukämien, auch jener, die keine zytogenetischen Risikofaktoren 
aufweisen110. Dies stellt deren prognostische Bedeutung ebenfalls in Frage. 
Neue Daten zeigen ferner, dass eine erhöhte c-KIT-Expression kein typisches Merkmal 
akuter myeloischer Leukämien darstellt26 und die Mehrzahl der klonogenen Zellen bei 
AML c-KIT negativ ist, auch wenn eine c-KIT positive Leukämie vorliegt11.  
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Voraussetzung für eine erfolgreiche Therapie mit RTKI ist die Abhängigkeit des 
Tumorwachstums von der Tyrosinkinaseaktivierung. Anders als bei der CML spielen in 
der Pathogenese der AML offenbar vielfältige Regelkreise eine Rolle. Betrachtet man 
die Vielzahl bisher isolierter Polypeptide mit Einfluss auf Proliferation und 
Differenzierung und die Redundanz der Signalübertragungswege, so ist die alleinige 
Hemmung eines KDR- und c-KIT-vermittelten Proliferationsreizes zur Unterdrückung 
des leukämischen Klons sicher nicht ausreichend.  
 
Technische Fortschritte im Drug-Design haben die gezielte Herstellung weiterer RTKI 
mit determinierter Kinasespezifität und verbessertem antileukämischen Effekt erlaubt, 
die sich nun in der klinischen Prüfung befinden:  
SU11248 (SUGEN Inc.) hemmt neben KIT und KDR auch den FGFR-1 und PDGFR. 
In einer Phase I-Studie bei Patienten mit AML zeigten 13 von 16 Patienten eine mehr 
als 50%ige Blastenreduktion51. 
Neuere Untersuchungen zeigen zusätzlich eine Aktivität gegen FLT3 und dessen 
mutierte Formen94, 109. FLT3 ist eine Klasse III – RTK, die auf lymphoiden und 
myeloischen Progenitorzellen exprimiert wird69 und über die Differenzierung und 
Proliferation normaler hämatopoetischer Stammzellen vermittelt werden. Bei akuten 
myeloischen Leukämien exprimiert der leukämische Klon in 25-30 % eine mutierte 
Form mit interner Tandem-Repeat-Duplikation (ITD) der die juxtamembranöse Domäne 
codierenden Sequenz oder Punktmutationen in der Aktivierungsschleife der 
Kinasendomäne57, 136. Dadurch kommt es zur Autoaktivierung des Rezeptors und zu 
einem zytokinunabhängigen Wachstum. FLT3-Mutation sind die häufigsten 
molekularen Veränderungen bei AML und sind unabhängige prognostische Faktoren für 
ein verringertes Überleben1. FLT3-ITD-Mutationen treten auch bei Patienten ohne 
zytogenetische Risikofaktoren auf 87. Eine zusätzliche FLT3-Kinasehemmung durch 
RTKI könnte daher einen verbesserten antileukämischen Effekt hervorrufen77. 
Inzwischen wurde auch für SU5416 gezeigt, dass es FLT3 hemmt, was eine Erklärung 
für das demonstrierte Ansprechen in den zwei hier beschriebenen Fällen darstellen 
könnte.  
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SU6668 (SUGEN Inc.)  ist eine RTKI für die Kinasendomäne von KDR, PDGFR und 
FGFR-1. Es wurde nach erfolgreichen Ergebnissen in Tumor Xenografts76 in  
Phase II – Studien ebenfalls zur Behandlung von akuten myeloischen Leukämien 
eingesetzt. Behandlungsergebnisse hierzu stehen noch aus.  
Imatinibmesylat (STI571, Glivec®, Novartis Pharma) hemmt die Kinaseaktivität des 
bcr-abl Fusionstranskriptes, die Tyrosinkinasen von PDGFR-α und PDGFR- sowie   
c-KIT17.  Die unvollständige Selektivität der Substanz hat zur erfolgreichen Therapie 
zweier unterschiedlicher Neoplasien geführt: Bei der CML hemmt Imatinib die abl-
Kinaseaktivität, während in GIST die c-KIT-Tyrosinkinase gehemmt wird18, 61. Auch 
bei der Therapie akuter myeloischer Leukämien konnte die Substanz erfolgreich 
eingesetzt werden70. In einer ersten Auswertung der deutschen Phase II-Studie bei 
Patienten mit c-KIT positiver AML konnte bei 4 von 12 Patienten ein Ansprechen mit 2 
Vollremissionen und 2 partiellen Remissionen erreicht werden42. 
 
Doch auch im Einsatz dieser Substanzen mit breiterem Inhibitionsspektrum zeichnet 
sich ab, dass eine alleinige Tyrosinkinaseinhibition bei Erkrankungen, deren gesteigerte 
Kinaseaktivität lediglich ein Begleitphänomen darzustellen scheint, keine ausreichende 
Therapie eröffnet. Der sinnvolle Einsatz dieser Wirkstoffe liegt damit wohl derzeit auch 
weniger in der 3rd-line-Behandlung therapierefraktärer Erkrankungen, als eher in der 
frühen Kombination mit einer zytostatischen Therapie oder einer Erhaltungstherapie bei 
Hochrisikopatienten.  
Die Kombinationstherapie bietet einige Vorteile: 
• Angiogeneseinhibitoren haben keinen direkten zytotoxischen Effekt, da sich ihre 
Wirkung an aktivierten Endothelzellen manifestiert. Sie sind nebenwirkungsarm, 
wenig myelotoxisch und erlauben eine volle Dosierung der Zytostatika. 
• Die Tyrosinkinaseinhibitoren rufen keine Immunantwort hervor und unterliegen 
keinem schnellen enzymatischen  Abbau114. 
• Die Kombination aus Proliferationshemmung (Zytostase), Antiangiogenese und 
Hemmung von autokriner und parakriner Wachstumsstimulation resultiert 
möglicherweise in einer erhöhten antineoplastischen Aktivität 
• Es kommt zu keinen toxischen Effekten auf das Genom der Endothelzelle. 
 67 
• Die Kombinationsbehandlung reduziert das Risiko der Entstehung von 
Sekundärresistenzen, wie sie z.B. unter der Behandlung der Philadelphia-
Chromosom positiven ALL mit Imatinib auftraten (Übersicht in54). 
 
Dass es unter der Kombination mit Zytostatika auch zu einer Potenzierung 
unerwünschter Wirkungen kommen kann, zeigten die Ergebnisse einer Phase I-Studie 
mit SU5416 in Kombination mit Gemcitabine und Cisplatin beim fortgeschrittenen 
NSCLC. Hier war eine hohe Inzidenz von Thrombembolien zu verzeichnen (47%), 
ohne dass eine direkte pharmakokinetische Interaktion der Medikamente messbar war 
oder andere signifikant erhöhte Toxizitäten auftraten75.  
 
Die Grenzen eines traditionell chemotherapeutischen Vorgehens in der Behandlung 
akuter Leukämien sind wahrscheinlich erreicht; eine weitere Modifikation der 
Zytostatikatherapie im Hinblick auf Dosisintensität und Dosisintervalle scheint zu 
keiner weiteren wesentlichen Zunahme des Gesamtüberlebens mehr zu führen. 
Die Beeinflussung von Prozessen der Signalvermittlung bei Wachstum, 
Differenzierung, Angiogenese und Apoptose stellt einen vielversprechenden neuen  
therapeutischen Ansatz in der Therapie solider Tumoren und hämatologischer 
Neoplasien dar.  
Die vorliegende Untersuchung bestätigt die grundsätzliche Wirksamkeit einer Therapie 
mit dem Rezeptortyrosinkinaseinhibitor SU5416 bei Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie. Der Einsatz der Substanz in der Monotherapie akuter myeloischer 
Leukämien mit ungünstiger Prognose zeigt jedoch keine ausreichende Wirksamkeit.   
Es ist jedoch zu erwarten, dass die Nutzung neuer molekularbiologischer Erkenntnisse 
eine weitere Verbesserung der Behandlungserfolge auch bei akuten Leukämien nach 
sich ziehen wird. 
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5.   ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die Gefäßneubildung ist ein wichtiger Faktor in der Pathogenese von soliden Tumoren 
und hämatologischen Neoplasien. Die autokrine und parakrine Sekretion angiogener 
und hämatopoetischer Wachstumsfaktoren führt über eine gegenseitige Stimulation zur 
Proliferation von Endothelzellen und leukämischen Blasten. Besonders die über den 
Stammzellfaktor und den Vaskulären Endothelialen Wachstumsfaktor vermittelten 
Signalübertragungen an Rezeptortyrosinkinasen stellen geeignete Ziele in der 
Krebstherapie dar. SU5416 ist ein niedermolekularer kompetitiver 
Phosphorylierungshemmer der VEGF-Rezeptoren 1 und 2,  des SCF-Rezeptors c-KIT 
und des Flt3-Rezeptors. 
 
Im Rahmen einer Compassionate-Use-Vereinbarung mit der Firma Sugen Inc. wurden 
sieben Patienten mit dem Tyrosinkinaseinhibitor SU5416 behandelt, die an einer akuten 
myeloischen Leukämie erkrankt waren und deren Erkrankung refraktär gegenüber einer 
Chemotherapie (Primärtherapie oder Rezidivtherapie) war oder deren 
Gesundheitszustand eine intensivierte Chemotherapie nicht zuließ.  
Bei zwei dieser Patienten (28%) konnte durch eine Monotherapie mit SU5416 eine 
mehrmonatige Remission der Erkrankung, die mit einer Verbesserung des 
Allgemeinzustandes einherging, erzielt werden. Alle anderen Patienten sprachen nicht 
auf diese Therapie an; vier dieser Patienten mussten zusätzlich zytoreduktiv mit 
Hydroxyurea oder Cytosin-Arabinosid behandelt werden, um eine schnelle Progression 
der Erkrankung zu verhindern.  
 
Obwohl bei anderen Krankheitsentitäten die prinzipielle Wirksamkeit einer 
Signaltransduktionshemmung durch den Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor SU5416 in 
vivo und in vitro nachgewiesen werden konnte, zeigte die vorliegende Untersuchung 
eine nur eingeschränkte Wirksamkeit in der Therapie der AML. Weitere Studien mit 
dem Ziel der besseren Identifikation von Rezeptoren und der Prüfung von 
Kombinationen aus RTKI und konventionellen Zytostatika sind erforderlich.  
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I 
8.   ANHANG 
 
 
Anhang 1: ECOG-Performance-Status 
 
 
 
0 Normale, uneingeschränkte Aktivität wie vor der Erkrankung  
1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, gehfähig, leichte 
körperliche Arbeit möglich (im Sitzen)  
2 Gehfähig, Selbstversorgung möglich, nicht arbeitsfähig, kann 
50% der Wachzeit aufstehen  
3 Nur begrenzte Selbstversorgung möglich, 50% und  mehr der 
Wachzeit an Bett und Stuhl gebunden  
4  Völlig pflegebedürftig, keine Selbstversorgung möglich, völlig 
an Bett oder Stuhl gebunden  
5 Tod 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II 
Anhang 2:  Zytogenetische Risikogruppen bei AML22 
 
 
 
Zytogenetische 
Risikogruppe 
Remission nach  
Induktion 
Kumulative 
Rezidivhäufigkeit Gesamtüberleben 
    
Günstig t(8;21) t(8;21) t(8;21) 
 inv(16) oder t(16;16) inv(16) oder t(16;16) inv(16) oder t(16;16) 
   del(9q) 
Intermediär Normaler Karyotyp Normaler Karyotyp  Normaler Karyotyp  
 -Y -Y -Y 
 del(5q) t(9;11) del(5q) 
 t(6;9) del(9q) Verlust von 7q 
 t(6;11) +8 alleinig t(9;11) 
 -7 +8 und 1 and. Veränd. +11 
 Verlust von 7q +11 del(11q) 
 +8 alleinig +13 abn(12p) 
 +8 und 1 and. Veränderung  +13 
 del(9q)  del(20q) 
 t(9;11)  +21 
 +11   
 del(11q)   
 t(11;19)(q23;p13.1)   
 +13   
 del(20q)   
 +21   
    
Ungünstig Komplexer Karyotyp 
(≥ 3 Veränderungen) 
Komplexer Karyotyp 
(≥ 3 Veränderungen) 
Komplexer Karyotyp 
(≥ 3 Veränderungen) 
 inv(3) oder t(3;3) -7 inv(3) oder t(3;3) 
 abn(12p) +21 t(6;9) 
   t(6;11) 
   -7 
   +8 alleinig 
   +8 und 1 and. 
Veränderung 
   t(11;19)(q23;p13.1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III 
Anhang 3: Abkürzungsverzeichnis 
 
 
 
AML Akute Myeloische Leukämie 
AMLCG AML Cooperative Group 
Ara-C Cytosin-Arabinosid 
CMF Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil 
CML Chronisch Myeloische Leukämie 
CMML Chronisch Myelomonozytäre Leukämie 
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
CPAP Continuous Positive Airway Pressure 
CTC Common Toxicity Criteria 
DHC Ductus hepatocholedochus 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 
EGF Epidermal Growth Factor 
ETI Etoposid, Thioguanin, Idarubicin 
FAB  French American British 
FACS Fluorescence-Activated Cell Sorter 
FGF Fibroblast Growth Factor 
G-CSF Granulozyten Kolonie-stimulierender Faktor 
GIST Gastrointestinaler Stromazelltumor 
GM-CSF Granulozyten/Makrophagen Kolonie-stimulierender Faktor 
HAM Hochdosiertes Alexan und Mitoxantron 
HU Hydroxyurea 
IL-8 Interleukin 8 
ITD Internal Tandem Repeat Duplication 
KDR Tyrosine Kinase Insert Domain-containing Receptor 
KMP Knochenmarkpunktion 
KOF Körperoberfläche 
LDH Laktatdehydrogenase 
MDS Myelodysplastisches Syndrom 
NOVE Novantron (=Mitoxantorn), Etoposid 
NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer 
PDGF Platelet Derived Growth Factor 
PlGF Placenta Growth Factor 
RTK Rezeptortyrosinkinase 
RTKI Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor 
SCF Stammzellfaktor 
SCLC Small Cell Lung Cancer 
S-HAI Sequentielles hochdosiertes Ara-C und Idarubicin 
S-HAM Sequentielles hochdosiertes Ara-C und Mitoxantron 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
VEGFR VEGF-Rezeptor 
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